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(54) Bezetchnung: NEUE D1PEPTIDIS CHE AMIDINE ALS THROMBIN-INHIB FTOREN 
(57) Abstract 

The description relates to compounds of formula (I) in which A, B, D, R f 
and R 2 have the meanings given in the specification. The compounds are suitable 
for the treatment of diseases. The novel compounds are produced via compounds 
of the formula H2N-CH2-G-M in which G and M have the meanings given in claim 

4 * A B NH C D (!) 

(57) Ziwammmf»fflnng | 

Es werden Verbindungen der Forme! (I) beschrieben, worin A, B, D, R> und R * 
R* die in der Beschreibung angegebene Bedeutung besitzen. Die Verbindungen 

eignen sich rur Bjekampfung von Krankheiten. Die neuen Verbindungen werden hergestellt Qber Verbindungen der Forme! HsN-CHi-G-M 
worm O und M die in Anspruch 4 angegebene Bedeutung besitzen. ^ 2 
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N«ue d1pept1d1sche An1d1ne *1s Thrombi n-Inh1b1toren 

Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue carbo- und heterocycli- 
sche Amidine, ih.re Herstelluhg uhd ihre Verwendung als Thrombin - 
inhibi toren . 

10 Thrombin gehdrt zur Gruppe der Serinproteasen und spiel t als ter- 
minales En2ym in der Blutgerinnungskaskade eine zentrale Rolle. 
Sowohl die intrinsische als auch die extrinsische Gerinnungskas- 
kade fuhren uber mehrere Vers tarkungsstuf en zur Entstehung von 
Thrombin aus Prothrombin. Die thrombinkatalysier te Spaltung von 

15 Fibrinogen zu Fibrin lei tec dann die Blutgerinnung und die Aggre- 
gation der Thrombozyten ein, die ihrerseits durch die Bindung von 
Plattchenf aktor 3 und Gerinnungsf aktor XIII sowie eine ganze 
Reihe von hochaktiven Mediatoren die Thrombinbildung verstarken. 

20 Thrombinbildung und -wirkung sind zentrale Ereignisse bei der 
Entstehung sowohl von weiBen, arteriellen als auch von roten, 
vendsen Thromben und daher potentiell wirksame Angriff spunk te fur 
Pharmaka. Thrombininhibi toren sind im Gegensatz zu Heparin in der 
Lage, unabhangig von Kofaktoren gleichzeitig die Wirkungen von 

25 freiem Thrombin als auch an Thrombozyten gebundenes vollstandig 
zu hemmen. Sie kdnnen in der Akutphase thromboembolische Erei- 
gnisse nach perkutaner trans luminal er koronarer Angioplastie 
(PTCA) und Lyse verhindern und als Antikoagulantien in der extra - 
korporalen Zirkulation (Herz-Lungen-Maschine, Hamodialyse) die- 
30 nen. Sie konnen auch allgemein zur Thromboseprophylaxe, 
beispielsweise nach chirurgischen Eingriffen dienen. 

Es ist bekannt, dafl synthetische Argininderivate die Enzym- 
aktivitat des Thrombins beeinf lussen, indem sie mit dem aktiven 

35 Serinrest der Protease Thrombin in Wechselwirkung treten. Peptide 
auf der Basis Phe-Pro-Arg, in denen die N-terminale Aminosaure in 
der D-Form vorliegt, haben sich als besonders gunstig erwiesen. 
D-?he"-Pro-Arg-isopropylester -ist als kompeti tiv ,wirkender 
Thrombininhibi tor beschrieben {C.Mattson u.a., Folia Haematol, 

40 43 bis 51, 1983). 

Die Derivatisierung des C-Terminus Arginin zum Aldehyd fiihrt zu 
einer Verstarkung der Inhibitorwirkung . So sind eine Vielzahl von 
Arginalen beschrieben, die die Hydroxy 1 gruppe des "aktiven" 
45 Serins halbacetalisch zu binden vermogen (EP 185390, 479489, 
526877, 542525; WO 93/15756, 93/18060. 
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Die thrombininhibitorische Wirksamkeit peptidischer Ketone, 
fluorierter Alky Ike tone, sowie von Ke toes tern, Borsaurederivaten, 
Phosphor saurees tern und a-Ket carbonsaureamiden ist ebenfalls mit 
dieser Ser in -Wechselwirkung erklarbar (EP118280, 195212, 362002, 
5 364344, 410411, 471651, 589741, 293881, 503203, 504064, 530167; 
WO92/07869, 94/08941). 

DE 31 08 810 und W093/11152 beschreiben dipeptidische <i)-Aminoal - 
kylguanidine. 

10 

Bei den von J. Oleksyszyn u.a. in J. Med. Chem. 37, 226 bis 231 
(1994) beschriebenen peptidischen 4-Amidinophenyl-glycinphospho- 
nat-diphenylestern handelt es sich um irreversible Thrombin - 
inhibitoren mit unzureichender Selektivitat gegenuber anderen 
15 Serinproteasen. 

W094/29336 und WO 95/23609 beschreiben Benzylamidine als 
Thrombininhibitoren. 

20 Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I 

Ri 

I 

A B NH C D I * 



25 




sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren und 
deren Stereo isomer en, worin die Substituenten folgende Bedeutung 
30 besit2en: 



R 1 : H-, Ci-4-Alkyl-; 



R 2 : H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl -C1-4 - Alky 1 en-, R 18 0-CH 2 -, 
35 R 18 -CO-, R 18 -0-CH 2 -CO-, R 18 0-CO-CO-, R 18 -NH-CO-CO- , wobei R 18 

fur H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl-Ci-4-Alkylen- oder Phenyl- stent, 
CF3-CO-, C2F5-CO- oder Ca-4-Alkyl-o-CO- , 



A: 



40 



45 



R< 



<CH 2 ) m 
I 

R* 
Ila 



(CH 2 ) ra 



R 8 



lib 



Oder N 




R 5 



R 3 



lie 
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worin die Substituenten folgende Bedeutung haben: 



m: 0 Oder 1, 

n : 1,2,3 oder 4 , 

R 3 : H-, Cx-^-Alkyl-, Aryl-Ci_ 4 -A13cylen-, R 19 OOC-Ci_ 6 -Alkylen- 
(R 1 * « H-, Ci-4-AlJcyl-, Benzyl-), H0 3 S-Ci- 3 -Alkylen-, 
Ci-i2-Al)cyl-C0-, Aryl-CO-, Aryl-Ci-4-Alkylen-CO- , 
R^OOC-d-6-AlJcylen-CO-, HOaS-d-j-AlkylehrCO- , Ci-7-Alkyl- 
OOC-, Benzyl-OOC-, oder 

R20R2i N - CO - (R 2o una R21 sind gleich oder verschieden und 
bedeuten H-, Ci- 6 -Alkyl-, Aryl-, Aryl -Ci- 4 -Alky len- , 
R 19 OOC-C 1 ^ 4 -Alkylen^ und R 13 -NH-CO-Ci-<~Alkylen- , wobei R20 
und R2i auch zusammen eine - (CH 2 ) 3-6-Gruppe sein konnen) , 
oder R«-0- 

R 4 : H-, Ci-12-Alkyl-, Aryl-Ci-4-Alkylen- oder 

R»OOC-Ci- 4 -Alkylen- (R 19 = H-, d-4-Alkyl-, Benzyl-), 

R s : H-, Ci-4-Alkyl- oder Benzyl-, 

R 6 : C 3 -e-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
konnen und eine oder mehrere Methylengruppe (n) durch -0-, 
-S- oder N-Ci- 4 -Alkyl - ersetzt sein kann (konnen), 

Phenyl-, welches durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe d-4-Alkyl-, CF 3 -, c x . 4 -Alkoxy - , f- oder 
CI- substituiert sein kann, 

R25R26 CH . i worin R as fur Cl - 6 -Alkyl-* steht, und R26 h . oder 
Ci-6-Alkyl- bedeutet, 

Adamantyl-, Norborhyl^, 1-Decalinyl - , 1-Tetraliriyl- , 
2-Tetralinyl-. 1-Indanyl-, 2-Indanyl-, Dibenzosuberyl- , 
welches an einem oder beiden aromatischen Ringen mono-' 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl - , welches an einem 
Oder beiden Ringen monosubstituiert sein kann, Dicyclohe- 
xylmethyl-, Phenyl -C (CH 3 ) 2 - , Phenyl-CH (CH 2 -CH 2 -ORi9) 
Ci-4-Alkyl-CssC-, Aryl-C=C-, (CH 3 ) 3 Si-, R 19- S -CH 2 -, 

R22 0 -C(R23r24,., worin R22 h- , C w -Alkyl-, Phenyl-, 
Benzyl- oder C^-Alkyl-CO-, R23 H -, C^-Alkyl-, 
HO-Ci- 3 -Alkylen-. Phenyl- oder Benzyl- und R24 h-, 
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Ci-4-Alkyl- , HO-Ci-3-Alkylen-, Phenyl- Oder Benzyl- bedeu 
ten, 

R?: H-, Ci-12-Alkyl-, Ci-20-Alkyl-CO-, R 19 OOC-Ci- 4 -Alkylen- , 
5 Ri900C-C 1 _ 4 -Alkylen-CO- , Ri»NH-CO-C 1 - 4 -Alkylen- , 

R 2 °R 21 N-CO-, H0 3 S-Ci- 4 -Alkylen-, H0 3 S-Ci- 4 -Alkylen-CO- , 
5- (lH)-Tetrazolyl-CH 2 -, (R 19 0) 2 OP-CH 2 - Oder der Acylrest 
einer naturlichen Oder unnaturlichen Gallensaure, 



10 R 8 : Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche Oder verschiedene 

Reste der Gruppe F-, C1-, Ci_ 3 -Alkyl- , C^-Alkyl-O- , HO- 
oder CF 3 - substituiert sein kann, 

C3-a-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
15 zu 4 Ci_4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 

konnen und eine Oder mehrere Methylengruppe (n) durch -O-, 
-S- Oder -N-Ci-4-Alkyl - ersetzt sein kann (konnen), 

R 25 R 26 CH-, worin R 25 fur Ci- 6 -Alkyl-, C S -a-Cycloalkyl - oder 
20 Phenyl-, welches durch 1 bis 3 F-, C1-, Ci- 3 -Alkyl-, 

Ci-3-Alkyl-0- ( HO- Oder CF 3 - substituiert sein kann, steht 
und R 26 H- ist Oder eine der fur R 25 angegebenen Bedeu tun - 
gen besitzt, 



25 R 22 0-CH 2 -, Adamantyl-, Norbornyl-, 1-Decalinyl-, 1-Tetra- 

linyl-, 2-Tetralinyl-, 1-Indanyl-, 2-Indanyl-, 
Ci_ 4 -Alkyl-C=C- , Aryl-C=sC-, (CH 3 ) 3 Si- oder Dibenzosube- 
ryl-, welches an einem oder beiden aroma tischen Ring en 
monosubstituiert sein kann, 

30 

R 9 : Ci-4-Alkyl-, Aryl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - , (rs kann 

entsprechend der Formel lie als Substituent an alien 
Ringposi tionen aufler der 1- und 2 - Posi tionen stehen) 



35 



40 



45 
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B: R 10 R12 



<H 2 C) 



4 




(CH 2 )j 

<H 2 C> ( 





Ilia nib 




(CH 2 ) q 

O' 



Hie md 



< y-(cH 2 ) q 



Oder 



Hie Illf 
R 11 



(CH 2 ) r 
Illg 

worin die Subs tituen ten R 10 , R 11 un<* R" sowie p, q, r und y 
folgende Bedeutungen besitzen: 

p: 0 Oder 1 

q: 1 Oder 2 

r: 1, 2, 3, 4 Oder 5 
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Y: eine Methylengruppe, 

eine Ethylengruppe, worin der daraus resul tierende Cyclus 
in der 4-Position eine Hydr xy- ( Oxo- oder Ci_ 4 -Alkoxy- 
gruppe tragen kann, 

5 

-CH 2 -S-, -CH2-SO-, -CH2-O-, -CH=CH- Oder eine Propylen- 
gruppe, worin der daraus resul tierende Cyclus in der 3- 
und/oder 4 -Position am Kohlenstoff eine Ci-4-Alkylgruppe 
tragen kann oder worin eine -CH 2 -Gruppe durch -0-, -S- 
10 oder -SO- ersetzt sein kann, 

R 10 : H-, Cx-4-Alkyl- oder Phenyl-, 

R 11 : H-, Ci-4-Alkyl-, C 3 - 8 -Cycloalkyl- , Phenyl- oder Benzyl-, 

IS 

R i2. h-, Ci-6-Alkyl-, C3- 6 -Cycloalkyl-, Phenyl- oder Benzyl-, 



20 



25 



30 





IVb 




R 15r1* 




Rl7 ^ R 17 




35 worin die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

R i 3/ R i4 unc j Ris # die gleich oder verschieden sein k6nnen: 
H-, -N0 2 . F-, C1-, Br-, I-, C 3 . 6 -Cycloalkyl-, R 30 -O-, 
R30OOC-, R 30 -NH-, R 30 -C0-NH-, wobei R 30 H- , Ci- 6 -Alkyl-, 
40 C3- 6 -Cycloalkyl- , Benzyl- oder Phenyl- bedeutet, oder 



R 13 und R 14 zusammen die Ketten -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - , 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 - , -0-CH 2 -0- Oder -CH~CH-CH=CH- , 
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R"; h-, F-, C1-, Ci. 4 -Alkyl-, Phenyl -Ci- 2 - Alky 1 en - , Phenyl-, 
R3io6C- (R3i - H-, d.4-Al)cyl-, Phenyl- oder Benzyl-), 
R31-NH-, R 31 -0- Oder R 31 OOC-CH 2 -0- , 

5 R 17 : H-, F- , C1-, Ci .4 - Al)cyl - , Phenyl -Ci- 2 -Alkyl en- , Phenyl-, 

R3100C-, R31-NH-, R 31 -0- Oder R 31 0OC-CH 2 -O- , 

r2». h- oder Ci-4-Alkyl-, C1.4 -Alkoxy- , C1-4 -Alkoxy-CO, 
10 X: «CH- Oder =N- . 



Bevorzugt sind die folgenden Verbindungsgruppen la bis Ii: 

15 

la: 

Ris 



20 




25 Hierin haben die Substituenten R und A und B folgende Bedeutun- 
gen: 

R 2 : H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl- und Phenyl -C1.4 -Alkylen - , R ls O-CH 2 -, 
R l8 -CO-, R 1B -0-CH 2 -CO-, R«0-CO-CO-, R ia -NH-CO-CO-, worin R" 
30 fur H- oder Ci-4-Alkyl- steht, CF3-C0- oder C 2 F 5 -CO-, 

<CH 2 ) m f (GH 2 ) m oder ^ R5 Q 

I I R 3 

R« R* 

40 IIa lib lie 

worin die Substituenten folgende Bedeutungen haben: 




45 



m: 0 oder 1, 
n: 2 Oder 3, 
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R 3 : H-, Ci-12-Alkyl- , Aryl-Ci-4 -Alkylen- , R 19 OOC -C^e -Alkylen - 
(R 19 bedeutet H- , Ci- 4 -Allcyl - , Benzyl-), 

H0 3 S-Ci.3 -Alkylen- , C1.7 -Alkyl-OOC- , Benzyl-OOC-, Oder 
R 20 R 2i N -co- (R20 und R 21 sind gleich Oder verschieden und 
bedeuten H-, Ci .« -Alkyl - , Aryl-, Aryl -Ci -4 -Alkylen- , 
Ri»OOC-Ci. 4 -Alkylen-, R 19 -NH- CO- Ci .4 -Alkylen - oder R 20 und 
R 21 zusammen bedeuten eine - (CH2) 3-6 -Gruppe, 

R<: H-, Ci-12-Alkyl- Oder Aryl -C L . 4 -Alkylen- , 

R 5 : H- Oder Ci- 4 -Alkyl-, 

R 6 : Ca-e-Cycloalkyl- , wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH30-Gruppen versehen sein 
k6nnen und eine Oder mehrere Methylengruppe (n) durch -O-, 
ersetzt sein kann (konnen) , Adamantyl-, Norbornyl - , 

1- Decalinyl-, 1-Tetralinyl- , 2 -Tetralinyl - , 1-Indanyl-, 

2- Indanyl-, Dibenzosuberyl - , welches an einem oder beiden 
aromatischen Ringen raonosubstituiert sein kann, Diphenyl- 
methyl, welches an einem oder beiden Ringen monosubsti- 
tuiert sein kann, Dicyclohexylmethyl - , Phenyl -c (CH3 ) 2 ~ > 
Ci. 4 -Alkyl-C=C- , R 22 0-C(R 23 R 24 ) -, worin R 22 H- oder 
Ci-4-Alkyl- bedeutet und R 23 und R 2 * fur H- , C1-4 -Alkyl-, 
HO- Ci .3 -Alkylen- oder Phenyl- stehen, 

Phenyl, welches durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF 3 -, C x .4 -Alkoxy - , F- oder 
CI- substituiert sein kann, 

R 2S R 26 CH _ / worin R 25 fur Ci- 6 -Alkyl- steht, und R 26 H- Oder 
Ci-e-Alkyl- bedeutet, 

R7 : Ci. 12 -Alkyl- , Ci-20-Alkyl-CO-, R*»OOC-Ci- 4 -Alkylen - , 

Rl900C-C!.4-Alkylen-CO-, R 20 R 2 iN-CO-, H0 3 S -Ci .4 -Alkylen- , 
oder den Acylrest einer natur lichen oder unnaturlichen 
Gallensaure, 

R 8 : Cs-a-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
k6nnen und eine oder mehrere Methylengruppe (n) durch -0-, 
ersetzt sein kann (kfinnen) , Adamantyl-, Norbornyl-, 

1- Decalinyl-, 1-Tetralinyl-, 2 -Tetralinyl - , 1-Indanyl-, 

2- Indanyl-, Dibenzosuberyl - , welches an einem oder beiden 
aromatisch n Ringen monosubstituiert sein kann, Diphenyl - 
methyl, welches an einem oder beiden Ringen monosubsti- 
tuiert sein kann, Dicyclohexylmethyl - , Phenyl -C (CH 3 ) 2 - , 
C1-4 -Alkyl -CsC-, R 22 0-C(R 23 R 2 <) worin R 22 H- oder 
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Ci.4-AlJcyl- bedeutet und R« und R2« far H-, Ci- 4 -Alkyl- , 
HO - Ci . 3 * Alkylen - oder Phenyl- stehen, 

Phenyl, welches durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF 3 -, d. 4 -Alkoxy- , f- oder 
CI- substituiert sein kann, 

R2SR26CH-, worin R25 fur Ci- 6 -Alkyl- steht, und R26 H . oder 
Ci.«-Alkyl- bedeutet, 

R 9 : H-, Ci^-Alkyl-, Phenyl- oder C S -s-Cycloalkyl - (R» kann 
entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
positionen aufler der 1- und 2-Position sein). 

Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ration vor. 



3: 



R12 




0' 

ilia 




Illb 




< V (CH2, <3 



Illd 




(CH 2 ) 



9 oder 



IIX « uif 
0 



A 

L (CH 3 ) r 

Illg 
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q: 1 Oder 2 



10 
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r: 3 Oder 4 

5 Y: eine Methylengruppe, 

eine Ethylengruppe, Worin der daraus resultierende Cyclus 
in der 4 -Position eine Hydroxy- Oder C1-4 -Alkoxygruppe 
tragen kann, 

10 

-CH=CH-, -CH 2 -S- , -CHj-O- Oder eine Propylengruppe, worin 
die daraus resultierenden Cyclen in der 3- und/oder 4 -Po- 
sition am Kohl ens toff eine C1-4 -Alkylgruppe tragen k6nnen 
oder worin eine -CH 2 -Gruppe durch -O- ersetzt sein kann, 

15 

Rii- h- oder C 3 - 6 -Cycloalkyl- , 

R 12 : H-, Ci-6*Alkyl- oder C 5 -6-Cycloalkyl - , 

20 R 13 , R 14 und R 15 , die gleich oder verschieden sind: 

H-, R 30 -O- oder R 30 OOC-, wobei R 30 H-, Cj.-6-Alkyl- und 
C3.6 -Cycloalkyl - bedeutet, und R 13 und R 14 zusammen die 
Ketten -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 * , - CH 2 -CH 2 -CK 2 - , -0-CH 2 -0- Oder 
-CH=CH-CH=CH- bilden k6nnen, wobei R 13 , R 14 und R 1S nicht 

25 gleichzeitig Wasserstoff bedeuten. 

Die Strukturen Ilia bis Illf liegen bevorzugt in der L-Konfigura- 
tion vor. 

30 Besonders bevorzugt sind unter den Verbindungen la diejenigen, in 
denen die Substi tuenten R und A und B die folgenden Bedeutungen 
haben: 



R 2 : H-, 

35 




Ila lib lie 

45 

worin die Substi tuenten folgende Bedeutungen haben: 
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m: 0 Oder 1, 



11 
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. n : 2 Oder 3 , 

R3 : H-, C a -6-ADcyl- , Benzyl-, R 19 OOC-Ci- € -Alkylen- (R« bedeu- 
tet H-, Ci- 4 -Alkyl-, Benzyl-), H0 3 S-Ci- 3 -Alkylen- , oder 
R 20 R 2i N -co- (R 20 und R 21 sind gleich oder verschieden und 
bedeuten H-, Ci-6-Alkyl-, Oder Benzyl- oder R 20 und R 21 
zusammen bedeuten eine - {CH 3 )4.s-Gruppe) , 

R 4 : H - , 

R5. H- Oder CH 3 - , 

R 6 : Cs-a-CycloalJcyl- , wobei die aliphatlschen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 
konnen und worin eine Methylengruppe durch -O- ersetzt 
sein kann. Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe F-, C1-, CH 3 - oder CH 3 0- 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl - , Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopropyl-, tert. -Butyl - , nep-Pentyl-, tert. - 
Butoxymethyl - , Phenoxymethyl - , Adamantyl - , Norbonyl - , 
1 -Decalinyl * , 1 -Tetralinyl - , 2 -Tetralinyl - oder 
<CH 3 ) 3 Si-, 

R 7 : H-, Cx. 6 -Alkyl-GO- oder R ls >OOC-C a - 4 -Alkylen - , 

R 8 : Cs-e-Cycloalkyl- , wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 
konnen und worin eine Methylengruppe durch -O- ersetzt 
sein kann, Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe F-, C1-, CH 3 - oder CH 3 0- 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl-, Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopropyl-, tert . -Butyl - , neo-Pentyl-, tert.- 
Butoxymethy 1 - , Phenoxymethyl - , Adamantyl - , Norbonyl - , 
1 -Decalinyl - , 1 -Tetralinyl - , 2 -Tetralinyl - oder 
(CH 3 ) 3 Si- , 

R 9 : H-, Ci. c -Alkyl-, Phenyl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - (R» kann 
entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
positionen auBer der 1- und 2 -Position sein) . 

Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ration vor . 



WO 96725426 

B: 

5 

10 Y: eine Methylengruppe, eine Ethylengmppe, -CH=CH-, 

•CH 2 -S-, -CH2-0- Oder eine Propyl engruppe , 

R«: H- , HO-, CH3O- , EtO-, <CH 3 ) 2 CH-0-, CI- , Br- Oder I- , 

15 Ri«: H-, HO-, CH3O- Oder C1-, 

RI 5 : H-, HO*, CH 3 0- Oder C1-, 

wobei R 13 , R 14 und R 15 nicht gleichzeitig H- bedeuten. 

20 Die Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L-Konf iguration vor. 




Ib: 



25 



A B NH CH 

I 

R2 



R 16 
N — / NH 

\ NH 2 
Rl7 



30 



Hierin haben die Substituenten R, die Fragmente A und B und X 
folgende Bedeutungen: 



R 2 : H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl -Ci. 4 -Alkylen- , R ls O-CH 2 -, 
35 R 18 -C0-, Rl 8 -0-CH 2 *CO-, R 1B 0-C0-C0-, R 18 -NH-CO-CO- , worin R» 

fur H- und C-.-4-Alkyl- ateht, CF 3 -C0- und C 2 F 5 -C0-, 



A: 



40 



R4 

I Rsf 



R5 



R>" 



45 



(CH 2 ) m 
I 

Ila 



(CH 2 ) m 



^ 9 (CH 2 ) n 



Oder 



R 8 

lib 




lie 
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worin die Substituenten folgende Bedeutungen haben : 
m: 0 Oder 1, 
n: 2 Oder 3, 

R 3 : H-, Ci.i2-A13cyl-, Aryl -C a . 4 -Alley len- , R 19 OOC-d-6 -Alkylen- 
(R" bedeutet vorzugsweise H-, d-4-Alkyl-, Benzyl-) , 
HOaS-Ci-a-Alkylen-, d-7-Alkyl-OOC- , Benzyl-OOC-, oder 
R 20 R 2i N . co . (r2 o md R 2i sind glei ch oder verschieden und 
bedeuten H-, d-6-Alkyl-, Aryl-, Aryl -d- 4 -Alky len- , 
R^OOC-C^-Alkylen-, R"-NH-CO-d. 4 -Alkylen- oder Rao und 
R 21 zusammen bedeuten eine - (CH 2 ) 3 . 6 -Gmppe) , 

R 4 : H-, Ci-12-Alkyl- oder Aryl -d-4 -Alky len- , 

R s : H- oder d-4-Alkyl-, 

R 6 : d-e-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 d-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
konnen und eine oder raehrere Methylengruppe (n) durch -O- 
ersetzt sein kann (konnen) , Adamantyl-, Norbornyl - , 

1- Decalinyl-, 1 -Tetralinyl- , 2 -Tetralinyl - , 1-Indanyl-, 

2- Indanyl-, Dibenzosuberyl - , welches an einem oder beiden 
aromatischen Ringen monosubstituiert sein kann, Diphenyl- 
hiethyl, welches ah einem oder beiden Ringen monosubsti- 
tuiert sein kann, Dicyclohexylmethyl - , Phenyl -C (CH 3 ) 2 - 

d-4-Alkyl-CsC-. R22 0 -C(R23R24,., WQrin r22 h . oder 

C x . 4 -Alkyl- bedeutet und R23 und R 24 fur Ci_ 4 -Alkyl- 
HO-Ca-a-Alkylen- oder Phenyl- stehen, 

Phenyl-, welches durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe d-4-Alkyl-, CF 3 - ,' c x . 4 -Alkoxy- , F - oder 
CI- substituiert sein kann, 

R25R26CH-, worin R25 f ur d-e-Alkyl- stent, und R26 H . oder 
Ci. € -Alkyl- bedeutet, 

R 7 : d-12-Alkyl-, d. 20 - Alkyl -CO- , R 19 OOC-Ci - 4 - Alkylen - 

R"OOC-d. 4 -Alkyleh-CO-, R20 R 2i N . co . / ho 3 S -C 2 . 4 -Alkylen ' , 
oder den Acylrest einer naturlichen oder unnatur lichen 
Gallensaure, 

RB : C 3 . e -Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 d-4-Alkyl- und/oder CH 3 o-Gruppen versehen sein 
konnen und eine oder mehrere Methylengruppe (n) durch -o- 
ersetzt sein kann (konnen), Adamantyl-, Norbornyl- 
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1- Decalinyl-, 1 -Tetralinyl - , 2 -Tetralinyl - , 1-Indanyl"-, 

2- Indanyl-, Dibenz suberyl-, welches an einem Oder beiden 
aromatischen Ring en monosubstituiert sein kann, Diphenyl- 
methyl, welches an einem Oder beiden Ringen monosubsti- 
tuiert sein kann, Dicyclohexylmethyl - , Phenyl -C (CH 3 ) 2 - , 
Ci- 4 -AlIcyl-C2sC-, R220-C(R23R24) worin R22 h- Oder 
Ci. 4 *Alkyl- bedeutet urid R 23 und R 24 fur H-, Ci- 4 -Alkyl-, 
HO-C1.3 -Alkylen* Oder Phenyl- stehen, 

Phenyl welches durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF3-, C1.4 -Alkoxy- , f- oder 
CI- substituiert sein kann, 

R 2S R 26 CH- , worin R 2S fur Ci_ 6 -Alkyl- stent, und R 26 H - oder 
Ci-e-Alkyl- bedeutet, 

R 9 : H-, Ci-4*Alkyl- # Phenyl- Oder C5-6 -Cycloalkyl - <R 9 kann 
entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
positionen aufler der 1- und 2-Position sein), 

Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ration vor. 



•Ri2 





Ilia 



Illb 




IIIc 



Hid 



W 96/25426 
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15 




Hie 



10 R n 

l o 




Oder 



r- 



(CH 2 ) r 
Illg 



q: 1 Oder 2 
20 r: 3 Oder 4 

Y eine Methylengruppe, 

eine Ethylengruppe, worin der daraus resultierende Cyclus 
25 in der 4 -Position eine Hydroxy- Oder C1-4 -Alkoxygruppe 

tragen kann, 

-CH=CH-, -CH 2 -S-, -CH 2 -0- Oder eine Propylengruppe, worin 
die daraus resul tierenden Cyclen in der 3- und/oder 4-Po- 
30 sition am Kohlenstoff eine C1-4 -Alkylgruppe tragen konnen 

Oder worin eine -CH 2 -Gruppe durch -O- ersetzt sein kann, 

R 11 : H- Oder C 3 _ 6 - Cycloalkyl - , 

35 Ri2 : H -, Cx-6-Alkyl- Oder C 5 - 6 - Cycloalkyl - , 

R 16 : H-, F-, C1-, Ci-4-Alkyl-, R^OOC-, worin R^i H- oder 
C1.4-A.lkyl- bedeutet, R 31 -0-, 

40 R": H-, C1-, Ci-4-Alkyl-, R^OOC- oder R 3 *-0-, wobei R31 h- 

oder Ci-4-Alkyl bedeutet, 

X: =CH- oder =N- . 

45 Die Strukturen Ilia bis Illf liegen bevor2ugt in der L-Konfigura- 
tion vor. 
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Besonders bevorzugt sind unter den Verbindungen lb diejenigen, in 
denendie Substituenten R. die Fragmente A und B und X die fol- 
gencen Bedeutungen haben: 

5 R 2 : 



A: 

10 




Ha lib He 



worin die Substituenten folgende Bedeutungen haben: 
m: 0 Oder 1, 

20 

n: 2 Oder 3, 

R 3 : H-, Cj-6-Alkyl-, Benzyl-, R 19 OOC-Ci- 6 -Alkylen- (Ri* bedeu- 
tet H-, d-4-AlJcyl- , Benzyl-), H0 3 S-Ci. 3 -Alkylen- , Oder 
25 R 2 °R 21 N-CO- <R 20 und R 21 sind gleich oder verschieden und 

bedeuten H-, Ci-6-Alkyl- oder Benzyl* oder R 20 und R 21 
zusammen bedeuten eine - (CI^U-s-Gruppe, 

R 4 : H-, 

30 

R 5 : H- Oder CH 3 - , 



R 6 : Cs-a-Cycloalkyl- , wobei die aliphat j.schen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 

35 konnen und worin eine Methylengruppe durch -O- ersetzt 

sein kann, Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe F-, CI - , CH3- oder CH3O- 
subs.tituiert sein kann, Diphenylmethyl - , Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopropyl-, tert . -Butyl - , neo-Pentyl-, tert.- 

40 Butoxymethyl - , Phenoxymethyl • , Adamantyl - , Norbonyl - , 

1-Decalinyl- , 1 -Tetralinyl - , 2 -Tetralinyl - oder 
(CH 3 ) 3 Si-, 



R 7 : H-, Ci-s-Alkyl-CO- oder R«00C-Ci- 4 -Alkylen- , 

45 
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R 8 : C 5 -e-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 
kdnnen und worin eine Methylengruppe durch -O- ersetzt 
sein kann, Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche Oder 
5 verschiedene Reste der Gruppe F- , C1-, CH3- oder CH3O- 

substituiert sein kann, Diphenylraethyl - , Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopropyl-, tert. -Butyl - , heo - Pen tyl - , tert.- 
Butoxymethyl - , Phenoxymethyl - , Adamantyl - , Norbonyl - , 
1-Decalinyl- , 1-Tetralinyl- , 2 -Tetralinyl - oder 
10 (CH 3 ) 3 Si-, 

R s : H- , d-4-ADcyl-, Phenyl- Oder C 5 - 6 -Cycloalkyl - (R 9 kann 
entsprechend der Forme 1 lie Substituent an alien Ring- 
posit ion en aufler der 1- und 2 -Position sein) . 



15 

B: 

20 



25 



Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ration vor. 




Y: eine Methylengruppe, eine Ethyl engruppe 

-CH=CH- , -CH2 - S - , -CH2-O- oder eine Propyl engruppe. 



30 R": 

R17 



35 



X: =CH- oder =N- . 
Die Struktur Ilia 1 i eg t bevorzugt in der L-Konf iguration vor 



40 



45 
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Ic: 



R" 
N / NH 



■NH ' 



R 2 / ™ 2 



10 Hierin haben die Subs tituen ten R und die Fragmente A und B fol- 
gende Bedeutungen: 

R 2 : H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl- und Phenyl-Ci-4 -Alkylen- , R 1B 0-CH 2 -, 
R 18 -CO-, R ia -0-CH 2 -CO- , R«0-CO-CO-, R 18 -NH-CO -CO- , wprin R 18 
15 fur H - und C1-4 -Alkyl stent, CF3-CO- Oder C 2 F 5 -CO-, 

A: R 4 

R s ? ? 9 (CH 2)n 



20 



25 



Jty ^ ^ 

(CH 2 ) m <CH 2 ) m d , R sH 

I R 3 
R« R 

Ila nb He 



m: 0 Oder 1, 
n: 2 Oder 3, 



30 



R 3 : H-, Ci-12-Alkyl- , Aryl -Ci .4 -Alkylen- , R 19 OOC - Ci - 6 - Alkylen - 
(R 19 bedeutet vorzugsweise H-, C1.4 -Alkyl-, Benzyl-), 
H0 3 S-C 1 . 3 -Alkylen- , C1-7 -Alkyl -OOC- ,' Benzyl-OOC-, oder 
R 20 R 21 N-CO- (R 20 und R 21 sind gleich Oder verschieden und 
35 bedeutenH-, Ci-«- Alkyl-, Aryl-, Aryl -Ci .4 -Alkylen- , 

R"OOC-Ci. 4 -Alkylen-, R 19 -NH-CO-C1-4 - Alkylen- oder R 20 und 
R 21 zusammen bedeuten eine - (CH 2 ) 3-6 -Gruppe) , 



40 



R 4 : H-, Ci-12-Alkyl- Oder Aryl -Ci -4 -Alkylen - , 
R 5 : H- oder C1-4 -Alkyl- , 



R 6 : Cs-e-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 C1-4 -Alkyl- und/oder CH30-Gruppen versehen sein 
45 konnen und eine oder mehrere Methylengruppe (n) durch -O- 

ersetzt sein kann (k6nnen) , Adamantyl - , Norbornyl-, 
1-Decalinyl- , 1 -Tetralinyl- , 2 -Tetralinyl - , 1 - Indanyl - , 
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2-Xndanyl-, Dibenzosuberyl - „ welches an einem oder beiden 
ar matischen Ringen m nosubstituiert sein kann, Diphenyl - 
m thyl, welches an einem oder beiden Ringen monosubsti- 
tuiert sein kann, Dicyclohexylmethyl - , Phenyl - C ( CH3 ) 2 * , 
Ci-4-Alkyl-CsEC-, r22 0 - C (r"r24) -, worin R22 H . oder 
Ci-4-Alkyl- bedeutet und R23 und R2« fur H-, Ci. 4 -Alkyl-, 
HO-Cx-3 -Alkylen- oder Phenyl* stehen. 

Phenyl-, welches durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe Ci- 4 -Alkyl-, CF 3 -, Ca-4 -Alkoxy- , f- oder 
CI- substituiert sein kann, 

R25R26CK-, worin R2S f ur Ci_ 6 -Alkyl- stent, und R26 H - oder 
Cx-6-Alkyl- bedeutet, 

R?: H-, Ci-i2-Alkyl- # ^.20 -Alkyl -CO- , R 19 OOC-Ci . 4 -Alkylen- , 

R«OOC-Ci- 4 - Alkylen- CO-. R 20 R 2 -N-CO- ( H0 3 S -C x .4 - Alkylen -CO - , 
oder den Acylrest einer naturlichen oder unnaturlichen 
Gallensaure, 

R a : C 3 - 8 -Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 d-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
kdnnen und eine oder mehrere Me thyl en gruppe (n) durch -O-, 
-S- oder N-Ci-4-Alkyl ersetzt sein kann (kdnnen), 
Adamantyl-, Norbornyl-, 1 -Decalinyl - , 1 -Tetralinyl - , 
2 -Tetralinyl- , 1-Indanyl-, 2-Indanyl-, Dibenzosuberyl - , 
welches an einem oder beiden aromatischen Ringen mono- 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl , welches an einem 
Oder beiden Ringen monosubstituiert sein kann, Dicyclohe- 
xylmethyl-, Phenyl -C (CH 3 ) 2 * . Ci .4 - Alkyl -C=C- , 
R22o-C<R23R24) -, worin R22 H . oder c x . 4 -Alkyl- bedeutet und 
R 23 und R2< fur H- , Ci- 4 -Alkyl-, HO-Cj. .3 -Alkylen - oder 
Phenyl- stehen, 

Phenyl-, welches durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe C^-Alkyl-, CF 3 - , C 2 .4 -Alkoxy - , F- Oder 
CI- substituiert sein kann, 

R 2S R 26 CH -, worin R25 fur Ci- 6 -Alkyl- steht, und R 2 « H - oder 
Cj. 6 -Alkyl- bedeutet, 

R»: c x - 4 -Alkyl-, Phenyl- oder C S - 6 -Cycloalkyl - (R 9 kann 

entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
positionen aufler der 1- und 2-Position sein), 



Die Strukturen lia bis lie liegen bevorzugt in der D-Konf igu- 
ration vor. 



(H 2 C) 



q 





O 



Z (CH 2 ) r 
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B- Rl2 

Ilia Illb 




(CH 2 ) q 

0' 



IIIc Hid 




1 V-(CH 2 ) q Qder 



Hie uif 



Illg 

q: 1 Oder 2 

r : 3 Oder 4 

Y eine Methylengruppe, 

eine Ethylengruppe, worin der daraus resultierende Cyclus 
in der 4 -Position eine Hydroxy- Oder C1.4 -Alkoxygruppe 
tragen kann. 



-CH=CH - , -CH 2 - S - , -CH 2 - 0- , oder eine Propyl engruppe , wo- 
rin die daraus resultierenden Cyclen in der 3- und/oder 
4 -Position am Kohlenstoff eine C1-4 -Alkylgruppe tragen 



• 



10 
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konnen oder worin eine -CH 2 -Gruppe durch -O- ersetzt sein 
kann, 

R* 1 : H- Oder C 3 . 6 *Cycloalkyl-, 

R 13 : H- , Ci-6-AlJcyl- und C 5 - 6 -Cycloalkyl - , 

R 16 : H - , F-, C1-, Ci-4-Alkyl- , R 31 -OOC- , worin R31 h- Oder 
Ci. 4 -Alkyl- bedeutet, R31-0-, 

R": H-, F-, C1-, Cx-4-Alkyl-, R31-OOC-, R31-0-, wobei R*i H- 
oder Ci-4-Alkyl- bedeutet. 



Die Strukturen Ilia bis Illf liegen bevorzugt in der L-Konfigura- 
15 tion vor. 

Besonders bevorzugt sind unter den Verbindungen Ic diejenigen, in 
denen die Substituenten R und die Fragmente A und B folgende Be- 
deutungen haben: 

20 

R 2 : H-, 



25 



A: R4 




30 



R3-" 

(CH 2 ) m ^ (CH 2 ) m Qder "N rsI 

Ila Hb He 

m: 0 Oder 1, 
35 n: 2 oder 3, 

R 3 : H-, Ci-6-Alkyl-, Benzyl-, R 19 OOC-Ci- € -Alkylen - (Ris bedeu- 
tet H-, C'i-4-AlJcyl-, Benzyl- j , H0 3 S -Ci- 3 -Alkylen - , oder 
R2o R 2i N -co- (R20 una R 2i sind gieich oder verschieden und 
40 bedeuten Ci-6-Alkyl- oder Benzyl- oder R 20 und R2i 2U - 

sammen bedeuten eine - (CH 2 >4 -5-Gruppe) , 

R 4 : H - , 



45 R 5 : H- oder CH 3 - , 
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R 6 : Cs-e-Cycloalkyl- , wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-AlJcyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 
konnen und worin eine Methylengruppe durch -o- ersetzt 
sein kann. Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche Oder 
verschiedene Reste der Gruppe F-, C1-, CH 3 - Oder CH 3 0- 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl - , Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopfdpyl-, tert. -Butyl - , neo- Pehtyl - , tert.-- 
Butoxymethyl - , Phenoxymethyl - , Adamantyl - , Norbonyl - , 
1-Decalinyl-, 1-Tetralinyl-, 2 -Tetralinyl - Oder 
(CH 3 ) 3 Si-, 

R 7 : H-, Ci. 6 -Alkyl-, Oder Ri'OOC-d^ -Alkylen- , 

R a : Cs-e-CycloalkyI- , wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 
kdnnen und worin eine Methylengruppe durch -0- ersetzt 
sein kann. Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe F-, CI - , CH 3 - oder CH 3 0- 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl-, Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopropyl-, tert. -Butyl - , neo-Pentyl-, tert.- 
Butoxymethyl - , Phenoxymethyl - , Adamantyl - , Norbonyl - , 
1-Decalinyl-, 1 -Tetralinyl - , 2 -Tetralinyl - oder 
(CH 3 ) 3 Si- , 

R 9 : H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl- oder C S -6 -Cycloalkyl - (R» kann 
en.tsprechend der Forme 1 lie Substituent an alien Ring- 
positionen auBer der 1- und 2 -Position sein) . 

Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ration vor. 

B: 




Ilia 



Y: 



eine Methylengruppe, eine Ethylengruppe, 

-CH=CK- , -CH 2 -S-, -CH 2 -0- oder eine Propylengruppe, 



R 1 * : H-, 



Rl7 H-. 



e Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L-Konf iguration vor. 
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Id: 

A B NH 




Hierin haben die Substituenten R, A, B und x folgende Bedeutun- 



gen: 



R 2 : H-, Cx-4-Alkyl-, Phenyl- und Phenyl -d-4 -Alky len- , 

R 18 0-CH 2 -, R"-CO-, R 18 -0-CH 2 -CO-, Rl 8 0-CO-CO-, Rl8. NH - 
CO-CO-, worin R" fur H- und d-4-Alkyl- stent, CF 3 -co- 
und C2F5-CO-, 



A: R< 



1 »»? 



R s ? R 5 n R* 



(CH 2 ) 



n 



<CH 2 ) m 

I 

R6 

Ila 




lib He 



in: 0 dder 1, 
n: 2 oder 3, 

R 3 : H-, d-12'Alkyl-, Aryl -C1.4 -Alkylen- , R«OOC -d -6 -Alkylen - 
(R« bedeutet vorzugsweise H-, d-4*Alkyl-, Benzyl-), 
HOaS-d. 3 -Alkylen-, C1.7 -Alkyl -0OC- , Benzyl-OOC-, oder 
R20R2i N . CO - (R2o una R 2i sind gl eich* oder verschieden und 
bedeuten H- # d-«-Alkyl-, Aryl-, Aryl -d .4 -Alkylen- , 
R«OOC-Ci -4 -Alkylen-, R« -NH- CO -d. 4 -Alkylen - oder R20 und 
R2i zusammen bedeuten eine - (CH 2 ) 3 . 6 -Gruppe) , 

R 4 : H-, Ci-i2-Alkyl* oder Aryl -d- 4 -Alkylen- , 
R s : H- oder d-4 -Alkyl-, 

R«: Cj-a-cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
kdnnen und eine oder mehrere Methylengruppe (n) durch -o- 
ersetzt sein kann (kdnnen). Adamantyl-, Norbornyl - , 

1- Decalinyl-, 1 -Tetralinyl - , 2 -Tetralinyl - , 1-lndanyl-, 

2- Indanyl-, Dibenzosubery 1 - , welches an einem oder beiden 
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aromatischen Ringen monosubstituiert sein kann, Diphenyl - 
methyl, welches an einem oder beiden Ringen monosubsti- 
tuiert sein kann, Dicyclohexylmethyl • , Phenyl -C (CH3 ) 2 - , 
Ci. 4 -Alkyl-CsC- ( R 22 0-C(R 23 R 24 ) worin R 22 H - oder 
5 Ci-4-Alkyl- bedeutet und R 23 und R 24 fur H-, Ci-4-Alkyl-, 

HO-Ci-3 -Alkylen- Oder Phenyl- stehen. 

Phenyl-, welches durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF 3 - , Ci- 4 -Alkoxy- , f- oder 
CI- substituiert sein kann, 

r2Sr26 C h-, worin R 25 fur Ci- 6 -Alkyl- steht, und R 26 h- oder 
Ci-6-Alkyl- bedeutet, 

R 7 : H-, Ci-12-Alkyl-, Ci-20-Alkyl-CO- , R^OOC-C-. -4 -Alkylen- , 

Ri900C-Ci- 4 -Alkylen-CO-, R 2 or 2 in-CO-, H0 3 S-G 1 . 4 -Alkylen-CO- , 
oder den Acylrest einer natur lichen oder unnatur lichen 
Gallensaure, 

R 8 : C 3 - 8 -Cycloalkyl- , wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci- 4 -Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
konnen und eine oder mehrere Methylengruppe (n) durch -0- 
ersetzt sein kann (kdhhen) , Adamantyl-, Norbornyl - , 

1- Decalinyl - , 1 -Tetralinyl - , 2 -Tetralinyl - , 1-Indanyl-, 

2- Indanyl-, Dibenzosuberyl - , welches an einem oder beiden 
aromatischen Ringen monosubstituiert sein kann, Diphenyl - 
methyl, welches an einem oder beiden Ringen monosubsti- 
tuiert sein kann, Dicyclohexylmethyl-, Phenyl -C (CH 3 ) 2 - , 
Ci. 4 -Alkyl-CsC- , R 22 0-C<R 23 R 24 ) worin R 22 H- oder 
Ci. 4 -Alkyl- bedeutet und R 23 und R 24 fur H- , Ci- 4 -Alkyl-, 
HO -Ci- 3 -Alkylen- oder Phenyl* stehen, 

R 9 : H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - (R 9 kann 
entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring - 
positionen aufler der 1- und 2-?osition sein). 

Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Kdnfigu- 
ration vor. 



10 



15 



20 



25 



30 



40 





<H 3 C) q ^ M ^— ^ 



o 




(CH 2 ) r 
Illg 



35 q: 1 oder 2 

r: 3 oder 4 
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B: Ri2 

Ilia Illb 

+.9 

(H 2 C) q ^„>-<\^ \j q 

IIIc Hid 




* V-<CH 2 ), oder 
0^ 



Hie inf 

R" 



Y eine Methylengruppe, 

eine Ethylengruppe, worin der daraus resultierende Cyclus 
in der 4 -Position eine Hydroxy- oder C1-4 -Alkoxygruppe 
tragen kann, 

-CH=CH-, -CH 2 - S - , -CH 2 -0- oder ein Propylengruppe, worin 
die daraus resul tierenden Cyclen in der 3- und/oder 4-Po- 
45 sition am Kohlenstoff eine Ci. 4 -Alkylgruppe tragen kdnnen 

Oder worin ine -CH 2 -Gruppe durch -O- ersetzt sein Jcann, 
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R 11 : H - Oder C 3 -6 -Cycloalkyl - , 

. R 12 : H-, Ci-s-Alkyl- Oder C 5 - 6 "Cycloalkyl - , 

5 R 16 : H-, F-, C1-, Ci-4-Alkyl-, R 31 -OOC-, worin R^i h- Oder 

Ci-4-Alkyl- bedeuten, Oder R 31 -0-, 

Rl ? ; H-, F- , C1-, Ci-4-Alkyl-, R 31 -OOC- Oder R 3 *-0-, wobei R" 
und R 17 nicht gleichzeitig H- und nicht gleichzeitig F- 
10 bedeuten und R 31 H- Oder Ci-4-Alkyl- bedeutet. 

X: =CH- Oder «N- . 

Die Strukturen Ilia bis; Ilif liegen bevorzugt in der L-Konfigura- 
15 tion vor. 

Besonders bevorzugt sind unter den Verbindungen Id diejenigen, in 
denen die Substituenten R, A, B und X folgende Bedeutungen haben: 

20 R 2 : H- 

A: R« 



I R*f 




25 ^ ] ' 

<CH 2 ) m 

R 6 

30 IIa lib lie 

m: 0 Oder 1, 
n : 2 Oder 3 , 

35 

R 3 : H* , Ci-6'Alkyl-, Benzyl-, R 19 60C-Ci. 6 -Alkylen - (Ri» bedeu- 
tet H-, Ci-4-Alkyl, Benzyl-), H03S-Ci- 3 -Alkylen- , oder 
;R20r21 N -go- (R 20 und R 21 sind gleich Oder verschieden und 
bedeuten H-, Ci-6-Alkyl- Oder Benzyl- oder R 20 und R 21 zu- 
40 sammen bedeuten eine - (CH2) 4.s*Gruppe) , 

R< : H - , 



R 5 : H- oder CH 3 -, 

45 
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R 6 : C 5 -B-Cycloalkyl- , wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci. 4 -A13cyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 
konnen und worin eine Methylengruppe durch -O- ersetzt 
sein kann, Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche Oder 
verschiedene Reste der Gruppe F-, C1-, CH 3 - Oder CH 3 0- 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl - , Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopropyl-, tert. -Butyl- , neo-Pentyl-, tert.- 
Butoxymethyl - , Phenoxyme thyl - , Adamantyl - , Norbonyl - , 
1-Decalinyl-, 1-Tetralinyl - , 2 -Tetralinyl - oder 
(CH 3 ) 3 Si-, 

R 7 : H-, Cx.fi-Alkyl-CO- oder R 19 0OC-Ci. 4 -Alkylen- , 

R 8 : C 5 .8*Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 
konnen und worin eine Methylengruppe durch -O* ersetzt 
sein kann, Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe F-, C1-, CH 3 - oder CH 3 0- 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl-, Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopropyl-, tert . -Butyl - , neo-Pentyl-, tert.- 
Bucoxymethyl - , Phenoxymethyl - , Adamantyl - , Norbonyl - , 
1-Decalinyl-, 1-Tetralinyl-, 2 -Tetralinyl - oder 
(CH 3 ) 3 Si-, 

R 9 : Ci-4-Alkyl-, Phenyl- oder C s . 6 -Cycloalkyl - {R* kann 

entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
positionen aufler der 1- und 2 -Position sein) . 

Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ration vor. 




Ilia 



Y: eine Methylengruppe, eine Ethylengruppe 

-CH=CH- , -CH 2 -S-, -CH 2 -0- oder eine Propyl engruppe , 

R 16 : H-, C1-, d.4-Alkyl- oder CH 3 0-, 

Ri 7 : H-, C1-, Ci-4-Alkyl- der CH 3 0-, wobei R*« und R 17 nicht 
gleichzeitig H- bedeuten. 



CH- oder =N- 



WOW2S42* 



28 
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Die Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L-Konf iguration vor. 



5 ie: 



A B NH C 



10 




R 2 



N NH 
NH 2 



Hierin haben die Subs tituen ten R, die Fragmente A und B und X 
15 folgende Bedeutungen: 

a) 

R 2 : H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl-C^-Alkylen-, 
20 RI8O-CH2-* R 18 -CO-, R 18 -0-CH 2 -CO-, R"0-CO-CO-, Rl fl -NH-CO-CO- , 

worin R 18 fur H Oder Ci-4-Alkyl-, stent, CF3-CO- Oder C 2 F 5 -CO-, 



25 



A: R 4 

* 5 ? * 5 n ^ 9 (CH 2 ) n 



30 



35 



45 



R>" T r- " 




<CH 2 >» 

I 

R« 

11a lib He 

worin die Subs tituen ten folgende Bedeutung haben: 

m: 0 Oder 1, 

n: 2, Oder 3, 



R 3 : H-,. Ci^i2-Alkyl-, Aryl-Ci-4-Alkylen- , R* 9 OOOCi- 6 -Alkylen- 
(R 19 = H-, Ci-4-Alkyl- ( Benzyl-), H03S-Ci_3-Alkyl«i- , 
40 Ci-7-Alkyl-OCX:- Oder Benzyl-OOC-, 

r20r21n-C0- (R 20 und R 21 sind gleich oder verschieden und 
bedeuten H- , Ci-6-Alkyl-, Aryl-, Aryl-Ci-4-Alkylen- , 
R 19 OOC-Ci-4-Alkylen- und R 19 -NH-CO-Ci-4-Alkylen- , oder R 20 
und R 21 zusammen b d uten eine - (CH 2 ) j-6-Gruppe) # 



R 4 : H-, Ci-12-Alkyl- oder Aryl-C^-Alkylen- , 
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R5 h- Oder Ci- 4 * Alkyl-, 

R 6 : Cs-B-CycloalJcyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH30-Gruppen veraehen sind und/ 
Oder eine Oder mehrere CH2 * Gruppe (n ) durch -O- ersetzt 
ist (sind) , 

Phenyl-, welches durch 2 bis 3 gleiche bder verschiedene 
Reste aus der Gruppe C1-4 -Allcyl - , CF 3 -, Ci- 4 -Alkoxy- , F- 
oder CI- substituiert ist, 

Adamantyl-, Norbornyl-, 1 -Decalinyl - # 1 -Tetralinyl - , 
2 -Tetralinyl- , 1-Indanyl-, 2-Indanyl-, Diphenylmethyl - , 
Dicyclohexylmethyl - , Dibenzosuberyl - , Phenyl - c (CH 3 ) 2 - * 
C1-4 -Alkyl -C==C- , Me 3 Si, Oder 

R 22 0-C (R 23 R 2 «) *' worin R 22 H- oder Ci.4-Alkyl- bedeutet und 
R23 U nd R 24 fur H-, ^-4 -Alkyl- oder Phenyl- stehen, 

R 7 : H-, Ci-12-Alkyl- , Ci-20-Alkyl-CO- , R^OOC-C^-Alkylen- , 

Rl900C-Ci- 4 -Alkylen-CO-, R 2 °r21n-CO-, H0 3 S-Ci- 4 -Alkylen-CO- ( 
oder den Acylrest* einer naturlichen oder unnaturlichen 
Gallensaure, 

R 9 : Cs-s-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 C1-4 -Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sind und/ 
oder eine oder mehrere CH 2 -Gruppe <n) durch -O- ersetzt 
ist (sind) , 

Phenyl-, welches durch 2 bis 3 gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Gruppe Ci- 4 -Alkyl-, CF 3 -, Ci .4 - Alkoxy - , F- 
oder CI- substituiert ist, 

Adamantyl-, Norbornyl-, 1 -Decalinyl - , 1 -Tetralinyl - , 
2 -Tetralinyl - , 1-Indanyl-, 2-Indanyl-, Diphenylmethyl-, 
Dicyclohexylmethyl-, Dibenzosuberyl-, Phenyl -C (CH 3 ) 2 * * 
C1.4 -Alkyl -C=sC-, Me 3 Si oder R 22 0-C (R 23 R 24 ) - , 

R 9 : Ci-4-Alkyl-, Phenyl- oder Cs-g-Cycloalkyl (R* kann 

entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
positionen auBer der 1-und 2-Position sein) . 

Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Konf igu- 
ration vor. 



96/25426 



30 



PCT/EP96/00S82 




Oder 



<CH 2 ) r 

Illg 



q: 1 Oder 2 
r: 3 Oder 4 
Y eine Methylengruppe, 

eine Ethyl engruppe, worin der daraus resultierende Cyclus 
in der 4-Position eine Hydroxy- oder Ci, 4 -Alkoxygruppe 
tragen Jcann, 
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-CH=CH- , -CH 2 -S-, -CH 2 -0- oder eine Fropylengruppe, worin 
die daraus resul tlerenden Cyclen in der 3- und/oder 4-Po- 
sition am Kohlenstoff eine C 1-4 -Alky lgruppe tragen konnen 
oder worin eine -CH 2 -Gruppe durch -0- ersetzt sein kann 

5 

R 11 : H- Oder C 3 - 6 -Cycloalkyl-, 
R 12 : H-, Ci-6-Alkyl- oder C 5 -«-Cycloalkyl- . 
10 X: »CH- oder =N- . 

Die Strukturen Ilia bis Illf liegen bevorzugt in der L-Konfi- 
guration vor. 

15 Besonders bevorzugt sind die unter a) aufgefuhrten 

Verbindungen Ie, in denen die Substituenten R, die Fragmente A 
und B und X folgende Bedeutungen haben: 

R 2 : H- , 

20 

A: R« 

' **? R 5 ? R», 



(CH 2 ) n 

25 <CH 2 ) m (CH2) m oder N 




R« R a 



R* 



IIa lib He 

30 worin die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

ra: 0 oder 1, 
n: 2, oder 3, 

35 

R 3 : Cx.e-Alkyl-, Benzyl-, R 19 OOC-Ci- 6 -Alkylen- (Ri* = H _ # 

Ci-4-Alkyl-, Benzyl-), H0 3 S-C 1 - 3 -Alkylen- , 
R 20 R 2i N - eO - (R 20 una £21 sind gleich oder verschieden und 
bedeuten H-, Ci- 6 -Alkyl-, oder Benzyl-, oder R 20 und R 21 
40 zusammen bedeuten eine - {CH 2 ) 4 - 5 -Gruppe) , 

R 4 : H- , 



45 



H- oder CH 3 -, 



10 
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R6: Cs-a-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe nit bis 
zu 4 Ci.«-Alkyl- und/ der CH 3 0-Gruppen versehen sind 
und/oder eine CH 2 -Gruppe durch -0- ersetzt ist. 
Phenyl, welches durch 2 bis 3 gleiche Oder verschiedene 
Reste aus der Gruppe CH 3 -, CF 3 -, CH 3 0-, f- oder CI- sub- 
stituiert 1st, 

Adamantyl-, Norbornyl - , l-Decalinyl - ( l -Tetralinyl - , 
2 -Tetralinyl-, Diphenylmethyl- , Dicyclohexylmethyl - 
Me 3 Si- oder tert . -Butqxymethyl- , 

R 7 : H-, Cx-s-Alkyl-CO- Oder R 19 OOC-C 1 _ 4 -Alkylen- , 



R«: Cs-a-GycloalJcyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci.4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sind 
15 und/oder eine CH 2 -Gruppe durch -o- ersetzt ist, 

Phenyl-, welches durch 2 bis 3 gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Gruppe CH 3 -, CF 3 -, CH 3 0-, F- oder CI- sub- 
stituiert ist, 

Adamantyl-, Norbornyl-, l-Decalinyl-, 1 -Tetralinyl - , 
2 -Tetralinyl - , Diphenylmethyl-, Dicyclohexylmethyl-' 
Me 3 Si- oder tert . -Butoxymethyl - , 



20 



R 9 : Ci-4-Alkyi-, Phenyl- oder C 5 - 6 -Cycloalkyl - (R 9 kann 

entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
25 positionen au3er der 1-und 2-Position sein) . 

Die Strukturen Ha bis lie liegen bevorzugt in der D-Konf igu 
ration vor. 

30 B: 



35 




Ilia 



40 



45 



Y: eine Methylengruppe, eine Ethylengruppe, 

-CH=CH-, -CH 2 -S-, -CH 2 -0- oder eine Propyl engruppe, 

X: =CH- oder =N-. 
Die Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L-Konf iguration vor 
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in der Verbindung Ie haben die Substituenten R, die Fragmente A 
und B und X folgende Bedeutungen: 

b) 

R 2 : H-, Ci. 4 -Alkyl-, Phenyl-, Phenyl -d. 4 • Alky 1 en - , Rie 0 - C H 2 - 

R"-CO-. R"-0-CH 2 -CO-, R«0-CO-CO, R^-NH-CO-CO- , worin i« 
fur H- und Ci- 4 -Al)cyl stent, CF 3 -CO- und C 2 F 5 -CO- 

A: R4 

I R5 H R5 i( * 9 (CH.) 

^ ^ ^ 

(CH 2 )„ ( (CH s , m Qder N l s T 

R« R« R3 

?la lib He 

worin die Substituenten folgende Bedeutungen haben: 
m: 0 oder 1, 
n: 2 Oder 3, 

R 3 : H- . d-u-Alkyl-. Aryl -d. 4 -Alkylen-, R"OOC-d. S -Alkylen- 
<R l * bedeutet vorzugsweise H-. d-4-Alkyl-. Benzyl-) 
HOsS-d-j-AlJcylen-, d-7-Alkyl-ooc- . Benzyl-ooc-, oder 
R™R" N -CO- (R>o ^ RJ1 8ind gleich oder versch . eden unfl 

bedeuten H-. d- 6 -Alkyl-, Aryl-, Aryl -c a . 4 -Alkylen- . 
Ri'OOC-Cw-Alkylen-. R»-NH-CO-d. 4 -Alkylen- oder Rio und 
** zusammen bedeuten eine - (CH 2 ) 3 .«-Gruppe) , 

R«: H-. d-12-Alkyl- oder Aryl -d- 4 -Alkylen- , 

R 5 : H- qder d-4 -Alkyl- , 

R«: d-e-Cycloalkyl-. welches durch bis zu 4 d-4-Alkyl- und/ 
oder CHjO-Gruppen substituiert sein kann und worin eine 
Methylengruppe durch -0- ersetzt sein kann. Adamantyl- 
Norborhyl-. 1-Decalinyl-. 1-Tetralinyl - . 2 -Tetralinyl - .' 
l-lndanyl-. 2-Indanyl-. Dibenzosuberyl - . Phenyl - c <CH 3 >, - 
d -4 -Alkyl -C=C- Oder R»0-C(R»Ri«) ., worin R22 H . oder ' 
d-4 -Alkyl- bedeutet und R« und R« far H-, d -4 -Alkyl - 
HO-Cj.j-Alkylen- oder Phenyl- stehen. 
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Phenyl-, welches durch bis zu 3 gleiche Oder verschiedene 
Reste der Gruppe Ci- 4 -Alkyl-, CF 3 - , Ci- 4 -Alkoxy - , F- Oder 
CI- substituiert s in kann, 

R 2S R 26 CH-, worin R 25 fur Ci_ € -Alkyl-, C 5 . 8 -Cycloalkyl- Oder 
Phenyl-, welches durch 1 bis 3 F-, C1-, Ci_3-Alkyl-, 
C 1 - 3 -Alkyl-0-, HO- Oder CF 3 - substituiert sein kann, stent 
und R 26 H- ist Oder eine der fur R 25 angegebenen Bedeutun- 
gen besitzt, 

R 7 : H-, Ci-12-Alkyl-, Ci-20-Alkyl-CO-, R^OOC-Ci . 4 -Alkylen- , 

R^OOC-Ci. 4 *Alkylen-CO-, R 2 <>R 2 iN-CO-, H0 3 S -d-4 - Alkylen-CO- , 
Oder den Acylrest einer naturlichen oder unnatur lichen 
Gallensaure, 

R a : C 3 - 9 -Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
konnen und eine Oder mehrere Methylengruppe (n) durch -O-, 
ersetzt sein kann (konnen) , 

R 2S R 26 CH _ f W orin R25 fur Ci-«-Alkyl-, C 6 . 8 -Cycloalkyl oder 
Phenyl stent, welches durch 1 bis 3 gleiche oder ver- 
schiedene Reste der Gruppe 3 F-, C1- , C1.3 -Alkyl - , 
Ci. 3 -Alkyl-0-, Ci-e-Alkyl-, C 6 - a -Cycloalkyl - oder Phenyl 
bedeutet, welches durch 1 bis 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe F-, Ci - , ■C 1 . 3 -Al]cyi-, Ci- 3 -Alkyl -o- , HO- 
oder CF 3 - substituiert sein kann, R 22 0-CH 2 -, worin R 22 die 
oben genannte Bedeutung besitzt, 

Adamantyl-, Norbornyl-, 1 -Decalinyl - , 1 -Tetralinyl - , 
2 -Tetralinyl- . 1-Indanyl-, 2-Indanyl-, Dibenzosuberyl - , 
welches an einem oder beiden aromatischen Ringen mono- 
substituiert sein kann, 

R 9 : H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl- oder C5-6 -Cycloalkyl- <R 9 kann 
entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
positionen auBer der 1- und 2-Position sein). 



Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ratioh vor. 




PCT/EF96/00582 



Oder 



Illg 



R 11 : H* Oder C 3 - 6 -Cycloalkyl - 

35 

R 12 : Ci-6-Alkyl- Oder C s . 6 -Cycloalkyl - 

Y: -CH¥CH-, -CH2-.S-, -CH 2 *C- Oder eine Propylerigruppe, worin 
die daraus resultierenden Cyclen in der 3- und/oder 4-Po- 
40 sition am Kohlenstoff eine C 1. 4 -Alkyl gruppe tragen k6nnen 

Oder worin eine CH 2 -Gruppe durch -O- ersetzt sein kann, 

X: =CH- oder =N- . 



45 
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Besonders bevorzugt sind die unter b) aufgefuhrten 
Verbindungen Ie, in denen die Substituenten R und A und B die 
fol^enden B deutungen hah en : 

5 R 2 : H-, 

A: R 4 



•9 R 5 ? R* 



10 



Wl)m <? H 2>» oder f R 5 



15 



1 L R3 ° 

R 6 R* 

Ha nb lie 

wor in die Substituenten folgende Bedeutungen haben: 
m: 0 oder 1, 
n: 2 oder 3, 

R 3 : H-, Ci-e-AlJcyl-, Benzyl-, R l »00C-Ci-« - Alky 1 en - (R 19 bedeu- 
tet H-, Ci-4 -AlJcyl- , Benzyl-), HO3S-C1.3 -Alkylen - , oder 
R 20 R 21 N-CO- (R 20 und R 21 sind gleich oder verschieden und 
bedeuten H-, Ci- 6 -Alkyl- oder Benzyl- oder R 20 und R 2 * zu- 
sammen bedeuten eine - {CH2) 4-s'Gruppe) , 

R 4 : H - , 

R 5 : H- Oder CH 3 - , 

r6 : Cs-a -Cycloalkyl- , wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 CwAlkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 
kfinnen und wor in eine Methylengruppe durch -0- ersetzt 
sein kann, Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe F-, C1-, CH3- oder CH3O- 
substituiert sein kann, D ipheny line thy 1 - , Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopropyl-, tert. -Butyl - , neo-Pentyl-, tert.* 
Butoxymethyl - , Phenoxymethyl - , Adamantyl - , Norbonyl - , 
1 -Decalinyl • , 1-Tetralinyl - , 2-Tetralinyl - oder 
(CH 3 ) 3 Si- , 



H-, d-6-Alkyl-CO- der R 19 OOC-Ci. 4 -Alkylen- , 
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R 8 : Cs-a-CycloalJcyl- , wobei die aliphatischen Ringe mi t bis 
zu 4 Ci-4'Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen substituiert sein 
kdnnen und worin ine Methylengruppe durch -o- ersetzt 
sein kann, Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche Oder 
5 verschiedene Reste der Gruppe F- , C1-, CH 3 - Oder CH 3 0- 

substituiert sein kann, Diphenylmethyl - , Dicyclohexyl- 
mfcthyl - , Isopropyl- , tert. -Butyl - , neo-Pentyl - , tert - - 
Butoxymethyl-, Phenoxymethyl - , Adamantyl-, Norbonyl-, 
1-Decalinyl-, 1-Tetralinyl - , 2-Tetralinyl - oder 
10 <CH 3 ) 3 Si-, 

R 9 : H-, Ci-4'Alkyl-, Phenyl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl- (R* kann 
entsprechend der Forrael lie Substituent an alien Ring- 
positionen aufler der 1- und 2-Position sein). 



15 

B: 

20 



Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Konf igu- 
ration vor. 




25 

Y: -CH=CH-, -CH 2 -S-, -CH 2 -0- oder eine Propyl engruppe, 
X: =CH- Oder =N- . 

30 

Die Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L-Konf iguration vor, 
35 if : 

NH 



A B NH CH- ^ 

NH 2 



40 * 2 F 



Hierin haben der Substituent R und A und B folgende Bedeutungen: 



45 
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R2 : Ci-4-A13cyl-. Phenyl-, Phenyl -C 1-4 -Alkyl en-, 

RI8O-CH2-, R 18 *CO-, RI8-0-CO-, RI8-O-CH2-CO-, Rl fl O-CO-CO-, 

Ria-NH-co-CO-, wobei R 18 fur H, Ci- 4 -Alkyl-, 

Phenyl -Ci-4-AlJcylen- Oder Phenyl- stent, CF3-CO-, C 2 F 5 -CO-, 



A: 




Ha ub lie 

worin die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

m: 0 Oder 1, 

n: 2 Oder 3, 

R 3 : Ci-i2-Al}cyl-, Aryl-CwAlkylen- , R^OOC-Ci^-Alkylen- 

<R" = Ci-4-Alkyl-, Benzyl-), H0 3 S-Cx-3-Alkylen- , 

Ci-7-Alkyl-OOC-, Benzyl-OOC-, 

R 20 R 21 N-CO- (,R 20 und R 21 sind gleich Oder verschieden und 
bedeuten H-, Ci-6-Alkyl-, Aryl-, Aryl-Ci- 4 -Alkylen- , 
R 19 OOC-Ci- 4 -Alkylen- Oder R"-NH-CO-Ci- 4 -Alkylen - Oder R 20 
und R 21 zusammen bedeuten eine - (CH 2 )4-s -Gruppe) , 

R 4 : H- , Ci-i2-Al3cyl- Oder Aryl -Ci-4-Alkylen- , 
R5 h- Oder Ci .4 -Alkyl-, 

R 6 : Cs-a-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-«-Alkyl- urid/oder CHjO-Gruppen versehen sind und/ 
Oder eine Oder mehrere -CH 2 -Gruppe (n) durch -0- ersetzt 
dst (sind) , 

Phenyl-, welches durch 2 bis 3 gleiche Oder verschiedene 
Reste der Gruppe C1.4 -Alkyl-, CF 3 -, C1-4 -Alkoxy- , F- , Oder 
CI- subscituiert 1st, 

Adamantyl - , Norbornyl-, 1 -Decalinyl - , 1 -Tetralinyl - , 
2 -Tetralinyl- , 1-Indanyl-, 2-Indanyl-, Diphenylmethyl - , 
Dicyclohexylmethyl- , Dibenzosuberyl - , Phenyl - C ( CH3 ) 2 * * 
C1-4 -Alkyl -C=C- , Me3Si- Oder 
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R 22 0 . C (R23r24 ) . / worin r2 2 H - oder d-<-Alkyl- bedeutet so 
wie R« und R24 fur H-, d-4'Alkyl- der Phenyl- stehen, 

R 7 : H-, d-i 2 -Alkyl-, d-20-Alkyl-CO- , R«OOC-Ci- 4 -AlJcylen- 

RW00C-d.4-Alkylan.C0-. R20r21 N . C o-, H0 3 S-d. 4 -Alkylen-CO- 
sowie den Acylrest einer naturlichen oder unnatiir lichen 
Gallens&ure, 

R 8 : Cs-8-Cycloal3cyl-, wobei die aliphatischen Ririge mit bis 
zu 4 d-4-Alkyl- und/oder CH 3 o-Gruppen versehen sind und/ 
oder eine oder roehrere -CH 2 -Gruppe (n) durch -o- ersetzt 
ist (sind). 

Phenyl, welches durch 2 bis 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe d-4-Alkyl-, CF 3 - , d. 4 -Alkoxy-, F-, oder 
CI- substituiert ist, 

Adamantyl-, Norbornyl-, 1-Decalinyl- , 1 -Tetralinyl - , 
2 -Tetralinyl-, 1-Indanyl-, 2-Indanyl-, Diphenylmethyl - , 
Dicyclohexylmethyl- , Dibenzosuberyl - , Phenyl -c (CH 3 ) 2 ' 
Ci. 4 -Alkyl-C=C- , Me 3 Si-, 

R 9 : d-4-Alkyl-, Phenyl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - (R» kann 

entsprechend der Formel lie Substituent an alien Ring- 
positionen auBer der 1-und 2-Position sein) , 

Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Konf igu- 
ration yor. 





Ilia 



Illb 




IIIc 



Hid 
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5 




Oder 



Hie Illf 



10 Rll 




Illg 

q: 1 Oder 2 

20 r; 3 Oder 4 

Y eine Methylengruppe, 

eine Ethylengruppe, worin der daraus resul tierende Cyclus 
25 in der 4- Position eine Hydroxy- Oder Ci- 4 -Alkoxygruppe 

tragen kann, 

-CH=CH- , -CH 2 -S-, -CH 2 -O- Oder eine Propylengruppe, worin 
die daraus resul tierenden Cyclen in der 3- und/oder 4-Po- 
30 sition am Kohlenstoff eine Ci-4-Alkylgruppe tragen kdnnen 

Oder worin eine -CH 2 -Gruppe durch -6- ersetzt sein kann, 

R 1 * : H- oder C 3 _6-Cycloalkyl- , 

35 R 12 : H-, Ci-6-Alkyl- Oder C 5 . 6 -Cycloalkyl- . 

Die Strukturen Ilia bis Illf liegen bevorzugt in der L-Konfi- 
guration vor. 

40 Besonders bevorzugt sind die unter a) auf gefuhrten Verbindungen 
If, worin die Substi tuenten R und die Fragmente A und B folgende 
Bedeutungen besitzen: 

R* : H-, 

45 
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A: R* n 

O =s 9 



I R s m * s n R9 <CH 2 > n 



(CH 2 ) ra ICHa). Oder 'M' rS 



R« R» 



R3 ° 



Ila lib lie 

10 worin die Subs tituen ten folgende Bedeutung haben: 

m: 0 Oder 1, 

n: 2 Oder 3, 

15 

R3; H-, Ci-6-Alkyl-, Benzyl-, R^OOC-C^-Alkylen- (Ri* = H- , 
Ci-4-Alkyl-, Benzyl-), H0 3 S-C 1 - 3 -Al)cylen- , 
r2o R 21 N -co- (R 20 und R 21 sind gleich Oder verschieden und 
bedeuten H-, Ci-s-Alkyl-, Oder Benzyl-, Oder R 20 und R 21 
20 zusammen bedeuten eine - (CHj) 4-s*Gruppe) , 

R 4 : H- , 

R 5 H • Oder CH 3 - , 

25 

R 6 : C 5 -e-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sind 
und/oder eine CH2- Gruppe durch -O- ersetzt ist, 
Phenyl-, welches durch 2 bis 3 gleiche Oder verschiedene 
30 Reste aus der Gruppe CH 3 -, CF 3 -, CH 3 0-, F - Oder CI- sub- 

stituiert 1st, 

Adamantyl-, Norbornyl-, 1 -Decalinyl - , 1 -Tetralinyl - , 
2 -Tetralinyl - , Diphenylmethyl ■ , Dicyclohexylmethyl - , 
Me 3 Si- Oder tert . -Butoxymethyl - , 



35 



R 7 : H-, Ci-e-Alkyl-CO- Oder Rl 9 OOC-Ci- 4 -Alkylen- , 



R 8 : Cs-s'-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci.^-Alkyl* und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sind 
40 und/oder eine CH 2 -Gruppe durch -O- ersetzt ist. 

Phenyl-, welches durch 2 bis 3 gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Gruppe CH 3 -, CF 3 -, CH3O-, F - oder CI- sub- 
stituiert ist, 

Adamantyl-, Norbornyl-, 1 -Decalinyl - , 1 -Tetralinyl • , 
45 2 -Tetralinyl-, Diphenylmethyl-, Dicyclohexylmethyl-, 

Me 3 Si oder tert . -Butoxymethyl - , 



W 96/25426 




5 



Die Stru)cturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ration vor. 



B: 



10 




Ilia 



15 



Y : 



eine Methylengruppe, eine Ethylengruppe, 

-CH=CH- , -CH2 - S - , -CH2-O- Oder eine Propyl engruppe . 



20 Die Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L-Konf iguration vor, 



in der Verbindung haben die Substituenten R und die Fragmente A 
25 und B folgende Bedeutungen: 

b) 

R 2 : H-, Ci-4-AlJcyl- , Phenyl-, Phenyl -Ci- 4 -Alky 1 en- , R 18 0-CH 2 -, 
30 R 18 -CO-, R 18 -0-CH 2 -CO-, R 18 0-CO-CO, R 18 -NH-CO-CO- , worin R ia 

fur H- und Ci- 4 -Alkyl- stent, CF3-CO- und C 2 F 5 -CO-, 



Oder 



35 



A: 




40 



Ila 



lib 



II c 



worin die Substituenten folgende Bedeutungen haben: 



45 



0 Oder 1, 
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n: 2 Oder 3, 
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R*: h-, Ci-ia-A13cyX- , Aryl -Ci-4 -Alkylen- , R 19 OOC- Ci- 6 -Alkylen - 
(R 1S bedeutet vorzugsweise H-, C1-4 -Alkyl - , Benzyl-), 
HO3S-C1-3 -Alkylen- , C1-7 - Alkyl -OOC- , Benzyl-OOC-, oder 
r20r21jj-co- (R 20 und R 21 sind gleich oder verschieden und 
bedeuten H-, Ci.« -Alkyl - , Aryl-, Aryl ^Ci- 4 -Alkylen- , 
R«OOC-Ci. 4 -Alkylen- f Ri'-NH-CO-Ci. 4 -Alkylen- oder R 20 und 
r21 zusammen bedeuten eine - (CH2) 4-5 -Gruppe) , 

R 4 : H-, C 1 . l2 -Alkyl- oder Aryl -C x . 4 -Alkylen- , 

RS: H- Oder Ci- 4 -Alkyl-, 

R*: C 3 -8-Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 C1-4 -Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
kdnnen und eine oder mehrere Methyl erigruppe (n) durch ^0^-, 
ersetzt sein kann (k6nnen) , Adamantyl-, Norbornyl - , 

1 - Decalinyl - , 1 -Tetralinyl - , 2 -Tetralinyl - , 1-Indanyl-, 

2- Indanyl-, Dibenzosuberyl - , welches an einem oder beiden 
aromatischen Ringen monosubstituiert sein kann, Diphenyl- 
methyl, welches an einem oder beiden Ringen monosubsti- 
tuiert sein kann, picyclohexylmethyl - , Phenyl -C (CH 3 ) 2 - * 
C1.4 -Alkyl -C3==C- , R 22 0-C(R 23 R 24 ) -, worin R 22 H - oder 

C1.4 -Alkyl- bedeutet und R 23 und R 24 fur H- , C x -4 -Alkyl-, 
Hp -Ci-3 -Alkylen- Oder Phenyl- stehen. 

Phenyl, welches durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Reste der Gruppe C1-4 -Alkyl-, CF 3 - , Ci .4 -Alkoxy - , F- Oder 
CI- substituiert sein kann, 

R 25 R 26 CH-, worin R 2S fur Ci-«-Alkyl- steht, und R 2 * H- oder 
Ci- 6 -Alkyl- bedeutet, 

R 7 : H-, C a . 12 -Alkyl- , Cx- 20 "Alkyl - CO - , R 19 00C-Ci .4 -Alkylen- , 

Risooc-Ci^-Alkylen-CO-, R 20 R 2 iN-CO-, H0 3 S -C x . 4 -Alkylen- CO- , 
Oder den Acylrest einer naturlichen oder unnatur lichen 
Gall ens aure, 

R 8 : C3- e -Cycloalkyl-, wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH 3 0-Gruppen versehen sein 
konnen und eine oder mehrere Methylengruppe (n) durch -0-, 
ersetzt sein kann (kdnnen), Adamantyl-, Norbornyl-, 

1 - Decalinyl - , 1 -Tetralinyl- , 2 -Tetralinyl - , 1-Indanyl- , 

2- Indanyl-, Dibenzosuberyl-, welches an inem oder beiden 
aromatischen Ringen monosubstituiert sein kann, Diphenyl - 
methyl, welches an einem oder beiden Ringen monosubsti- 
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tuiert sein kann, Dicyclohexylmethyl - , Phenyl -C (CH3) 2 • , 
C x -4-Alkyl-CsC- # R 2 20-C(R23 R 24) worin R22 H - Oder 
Ci-4-AlJcyl- bedeutet und R 23 und R2* f ur H -, Ci- 4 -Alkyl- , 
HO-Ci-3-ADcylen- Oder Phenyl- stehen, 

Phenyl, welches durch bis zu 3 gleiche Oder verschiedene 
Reste der Gruppe Ci-«-Alkyl-, CF3-, C1-4 -Alkoxy • , F- Oder 
CI- substituiert sein kann, 

r25r26 C h-, worin R 25 fur Ci- 6 -Alkyl- stent, und R 26 H- Oder 
Cj-6-Alkyl- bedeutet, 

R9: Ci-4-Alkyl-, Phenyl- Oder C5-6 -Cycloalkyl - (R* kann 

entsprechend der Pormel lie Substituent an alien Ring- 
positionen auBer der 1- und 2 -Posit ion sein) , 

Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der b-Konfigu- 
ration vor. 



B: 



R" 





Ilia 



Illb 




IIIc 



Hid 
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15 



(H 2 C) 




Hie 

10 Rll 




Oder 



O 



(CH 2 )r 
Illg 



q: 1 Oder 2 

20 r: 3 Oder 4 

Y -CH=CH-, -CH2-S-, -CH 2 -0- Oder eine Propylengruppe, worin 
die daraus resultierenden Cyclen in der 3- und/oder 
4 -Position am Kohlenstoff eine C1-4 -AlJcylgruppe tragen 
25 )cann Oder worin eine -CH2*Gruppe durch -O- ersetzt sein 

kann, 

R": H- oder C 3 -6-Cycloalkyl- , 

30 R 12 : H-, Ci-6-Alkyl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - , 

Die Strukturen Ilia bis Illf liegen bevorzugt in der L-Konfigura- 
tion vor. 

35 Besonders bevorzugt sind die unter b) aufgefuhrten 

Verbindungen If, worin die Substituenten R, die Fragmente A und B 
und X folgende Bedeutungen besitzen: 



40 
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5 A: 




R^ 



10 



Ha 



lib 



lie 



worin die Subs tituen ten folgende Bedeutungen haben: 
m: 0 Oder 1, 
n: 2 Oder 3, 

R3 : h-, Cx.e-Alkyl-, Benzyl-, R 19 OOC -Ci. 6 -Alkylen - (R" bedeu- 
tet H-, Ci-4 -Alkyl- , Benzyl-), H0 3 S -Ci .3 -Alkylen- , oder 
R 2o R 2i N . C o- (R 20 und R 21 sind glelch Oder versehieden und 
bedeuten H-, Ci-e -Alkyl- oder Benzyl- oder R 20 und R 21 
zusammen bedeuten eine - (CH^) 4 -5 -Gruppe) , 

R 4 : H - , 

R s : H- Oder CH 3 -, 

R$: C5-8 -Cycloalkyl ■ , wobei die aliphatischen Range mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH3O - Gruppen substituiert sein 
k6nnen und worin eine Methylengruppe durch -O- ersetzt 
sein kann. Phenyl*, welches durch 1 bis 3 gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe F-, C1-, CH 3 - oder CH 3 0- 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl * , Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopropyl-, tert. -Butyl • , neo-Pentyl-, tert.- 
Butoxymethyl - , Phenbxyrnethyl - , Adkmantyl - , Norbohyl - , 
1 -Decalinyl - , 1 -Tetralinyl - , 2-Tetralinyl - oder 
(CH 3 > 3 Si- , 

R 7 : H-, Ci-e-Alkyl-CO- oder R 19 OOC -Ci- 4 -Alkylen - , 

R 8 : C5. a -Cycloalkyl- , wobei die aliphatischen Ringe mit bis 
zu 4 Ci-4-Alkyl- und/ der CH 3 0*Gruppen substituiert sein 
konnen und worin eine Methylengruppe durch -O- ersetzt 
sein kann, Phenyl-, welch s durch 1 bis 3 gleiche oder 
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verschiedene Reste der Gruppe F- , C1-, CH 3 - Oder CH3O- 
substituiert sein kann, Diphenylmethyl - , Dicyclohexyl - 
methyl-, Isopropyl-, text. -Butyl - , neo-Pentyl-, tert.- 
Butoxymethyl - , Phenoxyme thy 1 - , Adamantyl - , Norbonyl - , 
5 1-Decalinyl- , 1-Tetralinyl- , 2-Tetralinyl - oder 

(CH 3 ) 3 Si-, 

R 9 : H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl- oder C S -6 -Cycloalkyl (R 9 kann 
entsprechend der Forme 1 lie Substituent an alien Ring- 
10 positionen aufler der 1- und 2-Position sein). 

Die Strukturen Ila bis lie liegen bevorzugt in der D-Konfigu- 
ration vor. 

B: 

15 




20 

Y: rCH=CH-, -CH 2 -S-, -CH 2 -0- oder eiri.e Propyl engruppe . 
25 Die Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L-Konf iguration vor. 



Ig: 

30 R< 

R3 N £H — co — n v y r 



■CH CO N y 

t ^ r-r-Q-f 



Hierih haben die Substituent en R uhd die Funk t ion von Y folgende 
Bedeutungen: 

40 

a) 



R 2 : H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl-Ci- 4 -Alkylen-, 

R ie 0 - C H 2 -, R18-CO-, R 18 -0-CH 2 -CO-, R 18 -NH-CO-CO-, wobei R 18 fur 
45 H oder Ci-4-Alkyl- steht, CF3-CO- der C 2 F S -C0-, 
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r3 : Ri9oOC-Ci- 4 -AlJcylen- <R 19 =H-, Ci- 4 -Alkyl, Benzyl-), 
H0 3 S -Ci- 3 -Alkylen - , Oder 

r20r21n-co- (R 20 und R 21 sind gleich oder verschieden und be- 
deuten H - , Ci-e-Alkyl-, Aryl- Aryl - C x . 2 - Alkylen - , oder R 20 R 2 * 
5 zusammen bedeuten eine - (CH 2 ) 4. 5 -Gruppe) , 

R 4 : H-, Ci-12-Alkyl- Oder Aryl- Ci- 2 - Alkylen, 

R 6 : H-, Ci-12-Alkyl- und 

10 

Y : -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 - Oder - CH 2 - CH 2 - CH 2 - 

Die Y enthaltende Aminosaure ist bevorzugt L-konf iguriert . 

15 Besonders bevorzugt sind die unter a) auf gef uhrten 

Verbindungen Ig, worin die Substituenten R und die Funk t ion von Y 
folgende Bedeutungen haben: 

a) 

20 

R2 : H- , 

R3 : R^GOC-Ci-4 -Alkylen- <R« = H- , C^-Alkyl, Benzyl-),. 
H0 3 S - Ci- 3 -Alkylen - , oder 
25 R 20 R 21 N-CO- <R 20 und R 21 sind gleich oder verschieden und be- 

deuten H-, Ci-6-Alkyl - , Oder Benzyl-, oder R 20 R 21 zusammen be- 
deuten einer - (CH 2 ) 4 .5 -Gruppe) , 

R 4 : H - , 

30 

R 6 : K-, Ci-4'Alkyl- und 

Y : -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 - Oder -CH 2 -CH 2 -CH 2 - 
35 Die Y enthaltende Aminosaure ist bevorzugt L-konf iguriert . 
Oder 

in der Verbindung Ig haben die Substituenten R sowie Y folgende 
40 Bedeutungen: 

b) 



R 2 : H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl-Ci-4-Alkylen- , 
45 R 18 0-CH 2 -, R 18 -CO-, R 18 -0-CH 2 -CO- , R 18 -NH-CO-CO- , wobei R 18 fur 

H- oder Cx-4-Alkyl- steht, CF3-CO- Oder C 2 F s -C0-. , 
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H-, Ci.i2-Al)cyl-, Aryl -Cx-2 -Alkylen-, 

R 19 OOC-Ci -4 -Alkylen - (R 19 = H- , Ci-4-Alkyl-, Benzyl-), 
H0 3 S-Ci-3-Alkylen-, C1-4 -Alkyl -OOC- , Benzyl -OOC- oder 
r20r21n-co- (R 20 und R 21 sind gleich oder verschieden und 
bedeuten H- , Ci-6 -AlJcyl • , Aryl-, Aryl -Ci. 2 -Alkyl en- , oder R 20 
und R 21 zusammen bedeuten elne - (CH 2 ) 4-5 -Gruppe) , 

H-, Ci- 12 -Alkyl- oder Aryl- Ci- 2 -Alkyl en- , 

H-, Ci- 12 "Alkyl- und 

eine Ethylengruppe, bei der der daraus resultierende Cyclus 
in der 4 -Position eine Hydroxy- oder C1-4 -Alkoxygruppe tr£gt, 
oder -CH 2 -S-, -CH2-O-, -CH=CH- Oder 

eine Propylengruppe, bei der eine CH 2 -Gruppe durch -O- Oder 
-S- ersetzt 1st. 

Die Y enthaltende Aminosaure ist bevorzugt L-konf iguriert . 

20 Besonders bevorzugt sind die unter b) auf gef uhr ten Verbindungen 
Ig, worin die Substituenten R und die Funktion von Y folgende Be- 
deutungen haben: 

R 2 : H- , 

25 

R 3 : H-, Ci. 6 -Alkyl-, Benzyl-, R^ s 6dC-Ci-4 -Alkylen- (R 19 = 

Ci. 4 -Alkyl, Benzyl-), HO3S -C1-3 -Alkylen- , Oder R 20 R 21 N-CO- (R 20 
und R 21 sind gleich oder verschieden und bedeuten H-, 
Ci. e -Alkyl-, Aryl-, oder Benzyl-, oder R 20 und R 21 zusamraen be - 
30 deuten eine - (CH 2 ) 4-5-Gruppe) , 

R 4 : H-, Ci-12 -Alkyl- oder Aryl -Ci. 2 -Alkylen- , 

R«: H-, C1-4 -Alkyl- und 

35 

Y: -CH 2 -S- , -CH 2 -0- Oder -CH=CH-. 

Die Y enthaltende Aminosaure ist bevorzugt L-kpnf iguriert . 

40 



45 
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Ih: 

R« R* 




10 

Hierin haben die Substituenten R sowie B folgende Bedeutungen: 

R 2 : H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl-C 1 _ 4 -Alkylen- , 

R 18 0-CH 2 -, R 18 -CO-, R18-0-CH2-CO-, R 19 -NH-CO-CO- , wobei R" fur 
15 H Oder Ci- 4 -Alkyl- steht, CF 3 -CO- Oder C 2 F 5 -CO-, 

R 3 : H-, Ci-12-Alk-yl-. Aryl -Ci. 2 - Alky len- , 

R 19 OOC - Ci -4 - Alkylen - (R 19 = H- , Ci- 4 -Alkyl -, Benzyl -) , 
H0 3 S-Ci. 3 -Alkylen-, C1.4 -Alkyl -OOC- , Benzyl-OOC- Oder 
20 R 20 R 21 N-CO- (R 20 und R 21 sind gleich Oder verschieden und be- 

deuten H-, Ci -6 -Alkyl-, Aryl-, Aryl -C x . 2 -Alkylen- , Oder R 20 und 
R 21 zusammen bedeuten eine - (CH 2 ) 4 . 5 -Gruppe) , 

R 4 : Ci. 12 "Alkyl- Oder Aryl -Ci-2 -Alkylen-, 

25 

R5 : Gi-4 - Alkyl - 
R 6 : H-, C1.12 -Alkyl - . 
30 B: 




45 



IIIc 



Hid 
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5 



10 



15 




Oder 



Illg 

q: 1 Oder 2 

20 

r: 3 Oder 4 

R 11 : H- Oder C 3 .$ -CyGloalkyl • , 

25 Rl2 : H -, Ci.fi-Alkyl- oder C 5 . 6 -Cycloalkyl - , 

Y: eine Methylengruppe, 

eine Ethylengruppe, worin der daraus resul tierende Cyclus 
30 in der 4 -Position eine Hydroxy- oder C1.4 -Alkoxy-Gruppe 

tragen kann, 



-CH 2 - S - , -CH 2 -0-, -CH=CH- oder eine Propylengruppe, worin 
eine -CH 2 -Gruppe durch -O- oder -S- ersetzt sein kann. 

35 

Die Strukturen Ilia bis Illf liegen bevorzugt in der L- 
Konf iguration vor. 

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen In, worin die 
40 Substituenten R sowie B folgende Bedeutungen haben: 

: H- , 



R*: H-, Ci- 6 - Alky Benzyl-, R 19 OOC-Ci. 4 -Alkylen- (R"=H- , 
45 Ci. 4 -Alkyl-, Benzyl-), H0 3 S -C1.3 -Alkylen - , oder R 20 R 2 iN*CO- (R20 

und R 21 sind gleich oder verschieden und bedeuten 
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Ci.6-Al)cyl-, Oder Benzyl-, Oder R 20 und R 21 zusammen bedeuten 
ine - (CH 2 )4*s-Gruppe) , 

R 4 : 

5 

R 5 : CH 3 -, 

R 6 : H- , C1.4 -Alkyl- . 
10 B: 



15 



+0* 



20 



Ilia 

Y: eine Methylengruppe, eine Ethylengruppe, 

-CH 2 -S-, -CH2-O-, -CH=CH* Oder eine Pr opy 1 engr uppe , 

Die Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L-Konf iguratioh 
vor . 



25 



li: 



R 7 o t CO B NH CH 



1 CO— B-NH-CH 




30 (CH 2 ) m ' NH 2 

I 

R» 



35 Hierin haben die Substituenten R, das Fragment B und m f olgende 
Bedeutungen: 

m: 0 , 1 

40 R 2 : H-, Ci. 4 -Alkyl-, Phenyl-, Phenyl -Ci-4-Alkylen- , 

R 1S 0 -CH 2 -, Ria-CO-, RI8-O-CH2-CO-, rIB-nh-cO-CO-, wobei R 18 fur 
H* Oder Ci_ 4 -Alkyl- stent, CF 3 *CO- oder C 2 F 5 -CO-, 



R 5 : H- Oder C1.4 -Alkyl-, 

45 



# 
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R 7 : H-, Ci-i 2 -Alkyl-, Ci-20"Alkyl -CO- , Rl*OOC-Ci .4 -Alkylen - <Ri» = 

Ci^-Alkyl-, Benzyl-), R^OOC -Ci- 4 -Alkylen -CO- , R20 R 21 N . C o-, 
H03S-Ci-4 -Alkylen-, sowie den Acylrest einer naturlichen Oder 
unnaturlichen Gallensaure (R 20 , R 21 sind gleich Oder verschie - 
5 den und bedeuten Ci-6-Alkyl Oder Benzyl- Oder R 20 und R 21 

zusammen bedeuten eine - (CH 2 ) 4-5-Gruppe) , 

R 8 : C 3 . a -Cycloalkyl- , wobei die aliphatischen Ringe rait bis zu 4 
Ci-4-Alkyl- und/ Oder CH 3 0-Gruppen versehen sind und/oder eine 
10 Oder mehrere Methylengruppe (n) durch -O- ersetzt ist (sind), 



Phenyl-, welches durch 2 bis 3 gleiche Oder verschiedene Re- 
ste aus der Gruppe Ci. 4 -Alkyl-, CF 3 -, Cx. 4 -Alkoxy- , F- Oder CI ■ 
substituiert ist, 

15 

Adamantyl-, Norbornyl-, 1-Decalinyl - , 1-Tetralinyl- , 2-Tetra- 
linyl-, 1-Indanyl-, 2-^Indanyl-, (CH 3 ) 3 Si-, Diphenylmethyl - , 
Dicyclohexyl methyl- Oder Dibenzosuberyl - , welches an einem 
Oder beiden aroma tischen Ringen monosubstituiert sein kann, 

20 



B: 



25 



35 



r 1 o 




ilia nib 



30 / _ x f\ 

(H 2 C)„^ N 



J/ 



(CH 2 >, 



IIIC Hid 



40 



45 
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Oder 



Illg 

q: 1 oder 2 

20 

r: 3 Oder 4 

Y: eine Methylengruppe, 

25 eine Ethylengruppe, worin der daraus resultierende Cyclus 

in der 4 -Position eine Hydroxy Oder Ci. 4 -Alkoxygruppe 
tragen kann, 



- CH 2 - S - , -CH 2 -O- , -CH«CH- oder eine Propyl engruppe, worin 
3° eine -CH 2 -Gruppe durch -O- oder -S- ersetzt sein kann. 

R 11 : H- oder C 3 . 6 -Cycloalkyl- 

R 12 : H-, Ci-6-Alkyl-, C 5 -e -Cycloalkyl - . 

35 

Die Strukturen Ilia bis Illf liegen bevorzugt in der L-Konfi- 
guration vor. 

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen Ii, worin die 
40 Subs tituen ten R und das Fragment B folgende Bedeutungen haben: 

R 2 : H- , 



R s : H- oder CK 3 - , 

45 
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R 7 : H- , Ci-6-A13cyl-CO-, R 19 OOC-Ci.4 - Alkylen- , <R" = H- , Ci- 4 -Alkyl, 
Benzyl • ) 

Rfi; Cs-a-Cycloalkyl- , wobei die aliphatischen Ringe mit bis zu 4 
5 CH3- und/oder CHjO-Gruppen substituiert sind und/oder eine 

Methyl engruppe durch -0- ersetzt ist. 

Phenyl, welches durch 2 bis 3 gleiche Oder verschiedene Reste 
der Gruppe CH3-, CFa-, CHaO-, F- Oder CI- substituiert ist, 
Adaman ty 1 - , Norbbnyl - , 1 * Decalihyl - , 1 - Tetraliriy 1 - , 2 - Tetra - 
10 linyl-, Diphenylmethyl - , Dicyclohexylmethyl - , MeaSi- oder 

tert , -Butoxymethyl - , 



B: 



15 




Y : eine Methyl engruppe, eine Ethyl engruppe, 

-CH 2 -S- , -CH2-O-, -CH=CH- oder eine Propyl engruppe . 

25 Die Struktur Ilia liegt bevorzugt in der L-Konf iguration vor. 

Die oben verwendeten Bezeichnungen 'Alkyl* und 'Alkylen* 
beschreiben geradkettige und verzweigte Kohlenstof f geruste . Aryl 
bedeutet carbo- und heterocyclische Aroma ten, die mono- oder 
30 bicyclisch sein konnen. 



35 



40 



45 
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Bevorzugte Strukturen der Erfindung sind: 

(D) ; (Cycl hexy 1 ) Hyac - Pro - NH - 3 - (6 -am) -pico 
(D) - (Cyclohexyl) Hyac-Pro*NH-4 -amb 
5 (D) - (Cyclohexyl) Hyac -Pro- NH- (2 -MeO) -4 - amb 
<D> - (Cyclohexyl) Hyac -Aze-NH- 4 -amb 
(D) - (3-Phenyl)Hyac-Pro-NH-4-amb 
(D, D - (1-Tetralinyl) Hyac -Pro -NH- 3- (6 -am) -pico 
XD,L) - (1-Tetralinyl) Hyac - Pro -NH- 4 -amb 
10 O-Acetyl- (D) - (Cyclohexyl) Hyac- Pro- NH- 3- (6 -am) -pico 
O-Acetyl- (D) - (Cyclohexyl ) Hyac -Pro -NH-4 -amb 
0-Hexanoyl- (b) - (Cyclohexyl) Hyac -Pro -NH-4 -amb 
O-Hydroxycarbonyl -methyl- (D) - (Cyclohexyl) Hyac -Pro - 
-NH - 3 - (6-am) -pico 
15 (D) - (p-Cyclohexyl)Hypr-Pro-NH-3- (6 -am) -pico 
(D) - (P-Cyclohexyl)Hypr-Pro-NH-4-amb 
(D) - (fJ-Cyclohexyl)Hypr-Pro-NH- (2-MeO) - 4 - amb 
(D, L) - (P,p-Diphenyl)Hypr- Pro-NH- 3- (6-am) -pico 
(D,L) - <p,p-Diphenyl)Hypr- Pro -NH-4 -amb 
20 (D,li) - (P,p-Dicyclohexyl)Hypr -Pro-NH- 3- (6-am) -pico 
H- (D) -Chg-Aze-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D) -Chg-Pic-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D) -Cha-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D) - ( tert. Butyl) Ser-Pro-NH-3 - (6-am) -pico 
25 H- (D) - Chg - Hyp -NH- 3 - (6-am) -pico 
H- (D) -Chg-l-fic-NH-3- (6 ram) -pico 
H- (D) -Chg-3 -Tic-NH-3 - (6-am) -pico 
H- (D) -Chg-2-Phi-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D, L) -Chea-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
30 H- (D) - (a-Me)Cha-Pro-NH-3- (6-am) -pico 

H-D, L»* 4 -Tetrahydropyranyl) -Gly -Pro -NH- 3 - (6-am) -pico 
H- (*/-) - (threo) - (P-Hydroxy) -Phe-Pro-NH-3 - (6 : am) -pico 
H- (D, L) - (2-Norbornyl)Gly-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D, L) - (l-Adamantyl)Gly -Pro-NH- 3- (6-am) -pico 
35 H- (D, L) - (l-Tetralinyl)Gly-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D,L) - (Me 3 Si)Ala-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D, L) - (3,4, 5-Trimethoxy) Phe- Pro-NH-3 - (6-am) -pico 
H- (D,L) - (3 -Phenyl) Pro- Pro-NH - 3 - (6-am) -pico 
H- (D,L) - (4 -Me) Pic- Pro-NH- 3- (6-am) -pico 
40 H- (D) -Cha - Pyr-NH - 3 - (6-am) -pico 

H- (D) -Chg- (N-Cyclopropyl)Gly-NH-3 - (6-am) -pico 
H- (D) -Chg- (Cyclo)Leu-NH-3- (6-am) -pico 
H- (D) -Chg-Pro-NH-5- (2-am) -pym 
H- (D) -Chg -Pro-NH -2 - (5-am) -pym 
45 H- (D) -Chg- Pro-NH- ( 4 - am) -napme 

H- (D, L) -Thpg- Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (D, L) -Dpa-Pro-NH- (2 -MeO) -4-amb 



# 
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H- (D,L) - (2 -NorbornyUGly- Pro-NH- (2-MeO) -4-arab 
H- (D,L) * (l-Tetralinyl)Gly- Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
H* (D, h) - Cog - Pro-NH - (2-MeO) -4-amb 
H- (D) - (a -Me) Cha- Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
5 H- (D,L) - (Dibenzosuberyl)Gly- Pro-NH- (2-MeO) -4-amb - 
H- (D,I*) - (3,4,5-Trimethoxy)Phe-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- <D,L) - (Me 3 Si) Ala -Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (+/- threo) - (3 -Hydroxy) Phe- Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (D) - (tert. Butyl) Ser- Pro-NH- (2-MeO) -4-arab 
10 H - (D , D - (3 -Phenyl) Pro- Pro-NH - (2-MeO) - 4-amb 
H- (D) -Chg-Pic-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- <D) -Chg-Pyr-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (D) -Chg- (N-cyclopropyl)Gly-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (D) -Chg-l-Tic-NH- (2-MeO) -4-amb 
15 H- (D) -Cha-Pic-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (D) -Chg-Pro-NH- (2-EtO) -4-amb 
K - (D) -Chg-Pro-NH- (2-1) -4-amb 
H- (D) -Chg- (Cyclo)L-eu-NH- (2-MeO) -4-amb 
H- (D) -Chg-Pro-NH- (2-OH) -4-amb 
20 H- (D) -Chg-Pro-NH- (2, 6-Dimethoxy) -4-amb 
H- (D) -Chg-Pro-NH- (3-MeO) -4-amb 
H- (D) -Chg-Pro-NH- (3 -OH) -4-amb 
H- (D) -Chg-Pro-NH- (3-C1) -4-amb 
H- (D) -Chg-Pro-NH- (2-COOH) -4-amb 
25 H- (D) -Chg-Pro-NH- <2-NH 2 ) -4-amb 

H- (D) - Chg-Pro-NH- (2 -OCH 2 -C00H) - 4-amb 
HOOC-CH 2 - (D) -Cha -Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
MeOOC-CH 2 - (D) -Cha -Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
HOOC-CH2-CH2- (D) -Chg-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
30 tBuOOC-CH 2 - (D, L) -Cog -Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
HOOC-CH 2 - (D , L) -Cog -Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
HOOC-CH2- (D,L) -Dpa- Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
Cbz- (D) - (tert. Butyl) Ser - Pro-NH - (2-MeO) -4-amb 
HOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pic-NH- (2-MeO) -4-amb 
35 Ph-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
HOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-OH) -4-amb 
HOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pro-NH- (2-OH) -4-amb 
HOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-C1) -4-amb 
HOOC-CH 2 - (D , L) - (4 -Me) Chg- Pro-NH -3- (6 -am) -pico 
40 HOOC-CH 2 - (D, L) - ( 4 - i Pr ) Chg - Pro - NH - 3 - (6-am) -pico 
HOOC-CH 2 - (D,L) - (4 -tBu) Chg -Pro-NH- 3- (6-am) -pico 
HOOC-CH 2 - (D, L) -Dch* Pro-NH -3 - (6-am) -pico 
HOOC-CH 2 - (D,L) - (3, 3 -Dimethyl) Chg -Pro-NH- 3- (6-am) -pico 
HOOC-CH 2 - (D) - (tert. Butyl) Ser-Pro-NH-3 - (6-am) -pico 
45 HOOC-CH 2 - (D,L) - Cpg - Pro - NH - 3 - (6-am) -pic 

HOOC-CH 2 - (D,L) - (1-T tralinyl ) Gly- Pro -NH-3 - (6-am) -pico 
HOOC-CH 2 - (D,L) - (2-Norbonyl)Gly-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
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HOOC-CH 2 - (D,L) * (Thpg) -Pro-NH-3- (6-am) -pico 
HOOC : CH2 - (D,L) - (Thpa) -Pro-NH-3- (6-am) -pico 
tBuOOC-CH 2 - (D, L) - (Thpg) -Pic-NH-3- (6-am) -pico 
HOOC-CHj- (L) - (Thpg) -Pic-NH-3- (6-am) -pico 
5 HOOC-CH2- (D) - (Thpg) -Pic-NH-3 - (6-am) -pico 
HOOC-CH 2 - (D,L) - (Thpg) -Oxp-NH-3- (6-am) -pico 
HOOC-CH2- (D, L) - (Thpa) -Oxp-NH-3- (6-am) -pico 
HOOC-CH2- (D,L) -Chg-Thia-NH-3- (6-am) -pico 
tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3- (6 -ham) -pico 
10 BnOOC-CH 2 - (D) -Chg- Pro-NH-3 - (6 -ham) -pico 

MeOOC-CH 2 - (D) -Chg -Pro-NH-3 - (6 -methoxycarbonyl -am) -pico 
tBuOOC-CH 2 - (D) - (tBu)Gly-Pic-NH-3- (6-am) -pico 
HOOC-CH2* (D) - (tBu)Gly-Pic-NH-3- (6-am) -pico 
tBuOOC-CH 2 - (D) - (neo- Pentyl) Gly- Pic-NH-3 - (6-am) -pico 
15 HOOC-CH 2 - (D) - (neo-Pentyl)Gly-Pic-NH-3- (6-am) -pico 
HOOC-CH 2 -CH 2 - (D) - Chg- Pro-NH-3 - (6-am) -pico 
HOOC-CH2 - (D) - (3 / 4 , 5-Trimethoxy) Phe- Pro-NH-3 - (6-am) -pico 
HOOC-CH2* (D) -Chg- Pro-NH-3 - ( 6 - am- 2 -MeO) -pico 
HOOC-CH 2 - (D) -Cha- Pro-NH-3 - (6 -am-2 -Me) -pico 
20 HOOC-CH2- (D) - Chg- Pro-NH-3 - (6 -am- 4 -MeO) -pico 
HOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (6-am-4-Me) -pico 
HOOC-CH2- (D) -Cha-Pyr-NH- (2 -MeO) -4 -amb 
HOOC-CH2- (D) - Cha-Pyr-NH- 3 - (6-am) -pico 
HOOC-CH2- (D , L) - (Thpa) -Pyr-NH-3- (6-am) -pico 
25 iPrOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pyr-NH-3- (6-am) -pico 

HOOC-CH2* (D, L) - (7 -Mercha- Pyr-NH-3- (6-am) -pico 
HOOC-CH 2 - (D , L) -Chea- Pyr-NH-3 - (6-am) -pico 
tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg -Oxp-NH-3 - (6-am) -pico 
HOOC-CH2- (D) - Chg -Oxp-NH-3 - (6-am) -pico 
30 tBuOOC-CH 2 - (D) - Cha -Oxp-NH- 3 - (6-am) -pico 
HOOC-CH 2 - (D) -Cha -Oxp-NH- 3 - (6-am) -pico 
tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg -Pro-NH-3 - (6 -am) -pico 
MeOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3 - (6-am) -pico 
CyclohexylOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
35 (tBuOOC-CH 2 ) 2 - <D) -Chg-Pro-NH-3 - (6-am) -pico 
(HOOC-CH 2 ) 2 - (D) -Chg-Pro-NH-3- (6-am) -pico 
H 2 NCO-CH 2 - (D) - Chg-Pro-NH-3 - (6-am) -pico 
tBuNHCO - CH 2 - (D) -Chg -Pro-NH-3 - (6-am) -pico 
tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg -Aze-NH -3 - (6-am) -pico 
40 HOOC-CH 2 - (D) - Chg -Aze-NH- 3- (6-am) -pico 
tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pic-NH-3- (6-am) -pico 
HOOC-CH2- (D) -Chg- Pic-NH-3- (6-am) -pico 
tBuOOC-CH 2 - (D) -Cha -Pro-NH-3 - (6-am) -pico 
HOOC-CH 2 - (D) -Cha -Pro-NH-3 - (6-am) -pico 
45 tBuOOC-CH 2 - (D) - Cha - Pic -NH - 3 - (6-am) -pico 
HOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pic-NH-3- (6-am) -pico 
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HOOC-CHj- (D, L) -Cog-Pro-NH-5- (2 -am) -pym 
Abkurzungsliste : 



5 AIBN : 


Azobisisobu tvxoni tril 

44 4* »*4j* ^v4mt ^» **4>4>^» ^b 


Ac t 


Acetyl 


Ala: 


Alanin 


am : 


Amidino 


4 - amb : 


4 - Amidinobenzyl 


1 0 Asp : 


Asparag insaure 


Aze : 


Aze ti dincarbonsaure 


Bn: 


Benzyl 


Boc: 


tert . Buty loxycarbonyl 


Bu : 


Butyl 


15 Cbz: 


Ben zy loxycarbonyl 


Cha: 


Cyclohexylalanin 


Che a • 


Cvr loheo tvlalan in 


Cha* 


Cvc lohexvlalvcin 


Coo : 


Cvclooctvlo 1 vein 




wjfviu ^ w^i j x ax aiixii 


Coo • 


Cvr 1 1 onentvl olvr 1 n 


( Cvclo ) Leu * 


1 -AjninocvclOTientan *■ 1 - ca rhnn o 


DC • 

X*<v • 


umiuo wi<iwu w utiic* x ol/iix 


nrc- 

l^a»Vr • 


lj x l. jf w x unts x uax uuu.i> xmi u 


25 Dch- 




Dcha : 


D *i rvr 1 o h o irv lamin 


DCM • 


X/X UilA w X iLIC 1— 1.10-11 


DMF- 

*4- * 


xs xitiw i- 1 ijr x x ta/x iiicmiix vi 


DIPEA: 


Di i SQDroDvl e thv lamin 


30 Dpa: 


Diohenvl alanin 

^B fc^ 4 m * * Y 4» ^B 4^4 4*44 


Et: 


Ethyl 


Eq: 


Aquivalente 


Gly: 


Glycin 


ham: 


Hydroxy ami d ino 


35 HOSucc: 


Hydroxy succ in im id 


HPLC: 


HochleistungsflussigJcei tschromatographie 


Hyac : 


Hydroxyace tyl 


Hyp: 


Hydroxyprol in 


Hypr: 


2 -Hydroxypropionyl 


40 2-Ind: 


2 -Dihydroindolcarbonsaure 


iPr: 


iso- Propyl 


Leu : 


Leu c in 


Lsg: 


L6sung 


Me: 


M thyl 


45 MPCL: 


Mitteldurchf lussigkei tschromatographie 


MTBE: 


Methyl -tert. -butyl -ether 


napme : 


naphthylmethyl 
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NBS: 
Oxp: 
Ph: 

Phe: 
5 2Phi: 
Pic: 
pico: 
pirn: 
PPA: 
10 Pro: 
Py: 

5-pym: 
2 - Pym: 
Pyr: 
15 RT: 

t : 

tBu: 
tert : 
TBAB : 

20 TEA: 
TFA: 
TFFA: 
Thia: 
Thpa : 

25 Thpg: 
ITiC;: 
3Tic : 
Z: 



N-Bromsuccinimid 

Oxaprolin (1, 3-Oxazolidin-4 -carbonsaure) 
Phenyl 

Phenylalanin 

2 -Perhydroindolcarbonsaure 

Pipecol insaur e 

picolyl 

p iper idiny lme thy 1 

Propylphosphorsaureanhydrid 

Prolin 

Pyridin 

Pyrimidyl - 5 -methyl 
Pyrimidyl -2 -methyl 
3 , 4 -Dehydroprolin 
Raumtempera tur 
tertiar 
tertiar -Butyl 
tertiar 

Tetrabu tylammoniumbromid 
Trietylamin 
Trif luoressigsaure 
Trif luoressigsaureanhydrid 
Thiaprolin {1,3 - Thiai.pl idin^ 4 -carbonsaure) 
(Tetrahydropyran-4 -yl) -alanin 
(Te tr ahydropyran - 4 - yl ) glycin 
l.-Tetrahydroisochinolincarborisaure 
3 - Te trahydr oi sochinol incarbonsaur e 
Benzyloxycarbonyl 

der Erfindung sind weiter die Verbindungen der Formeln 



35 




40 



V 



VI 



45 
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H 2 N 



X^N 




CN 
VII 



PCT/EP96/00582 




R17 



10 



15 




H 2 N^ 
X^-N 



XI 




r 



20 



und A B NH C E 



XIII, 



R2 



worin A, B, X, R 1 , R 2 , R 13 , R 14 , R 15 , R 16 und R 17 die angegebene 
Bedeutung besitzen und E 



25 



30 




R15 Rl« 




X^N RU N^Sn 




R i6^ ^r 17 

CN 




Rl 7 



CN 



bedeutet und worin in den Forme In VI, X, XI und XII die Amidino- 
funktion in mono- Oder bis-geschutzter Form vorliegen Jcann. 

Als Schutzgruppen fur die geschut2te Form eignen sich besonders 
35 die Cbz- und BQC-Gruppen. 

Die neuen Zwischenprodukte dienen zur Her at el lung der 
Verbindungeh I und sind wertvolle Bausteine fur die Synthase 
von Serinprotease-Inhibitoren. 



40 



45 



Das Strukturf ragment der Formel XIV 

> CO NH C D 

^ I 
R2 



XIV 
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worin D die oben genannte Bedeutung hat, ist neu und als Bestand- 
teil "von Serinpro tease* Inhibit or en und insbesondere von Thrombin - 
Inhibitoren wertv 11. 

5 Die Verbindungen der Formel I k6nnen als solche Oder in Form 
ihrer Salze mit physio logisch ver tragi ichen Sauren vorliegen. 
Beispiele fur solche Sauren sind: Salzsaure, Zitronensaure, Wein- 
saure, Milchsaure, Phosphorsaure , Methansulf onsaure , Essigs&ure, 
Ameisensaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Hydroxy - 
10 bernsteinsaure, Schwef elsaure, Glutarsaure, Asparaginsaure, 
Brenztraubensaure, Benzoesaure, Glucuronsaure, Qxalsaure, 
Ascorbinsaure und Acetylglycin. 

Die neu en Verbindungen las sen sich zuf Therapie und Prophylaxe 
15 von thrombinabhangigen thromboembolischen Ereignissen wie tiefen 
Venenthrombosen, Lungenembolien, Myocard- Oder Cerebral inf arkten 
und instabiler Angina, weiterhin zur Therapie der Disseminierten 
Intravasalen Koagulation (DIC) einsetzen. Weiter eignen sie sich 
zur Kombinat ions therapie mit Thrombolytika wie Streptokinase, 
20 Urokinase, Prourokinase, t-PA, APSAC und anderen Plasminogen - 
aktivatoren zur Verkurzung der Reperf usionszei t und Verlangerung 
der Reokklusionszeit . 

Weitere Anwendungsgebiete sind die Verhinderung thrombinab- 
hangiger fruher Reokklusion und spater Restenosierung nach per- 

25 kutaner transluminaler koronarer Angioplasie, die Verhinderung 
thrombininduzierter Proliferation glatter Muskelzellen, die Ver- 
hinderung der Akkumulation aktiven Thrombins im ZNS (z.B. bei 
M. Alzheimer), die Tumorbekampfung und die Verhinderung von 
Mechanismen, die zu Adhasion und Metastasierung von Tumorzellen 

30 fuhren. 

Ihr besonderer Vorteil liegt darin, dafl sie auch nach oraler Gabe 
wirksam sind. 

35 Die erf indungsgemafien Verbindungen konnen in ublicher Weise oral 
Oder parenteral (subkutan, intravends, intramuskular , intraperi- 
toneal, rektal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit 
Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

40 Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tfig- 
liche Wirkstof f dosis pro Person zwischen etwa 10 und 2 000 mg bei 
oraler Gabe und zwischen twa 1 und 200 mg bei parenteraler Gabe. 
Diese Dosis kann in 2 bis 4 Einzeldosen Oder einmalig am Tag als 

45 Depotform gegeben werden. 
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Die neuen Verbindungen )c6nnen in den gebrauchlichen galenischen 
Applikationsf ormen fest Oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tablet ten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, L 6 sun gen, Salben, Cr ernes oder Sprays. Oiese werden 
5 in ublicher Weise hergestellt. Die WirJcstoffe k6nnen dabei mit 
den ublichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindera, Full- 
s toff en, Konserviemngsmitteln, Tablet tensprengmitte In, FlieB- 
reguliermitteln. Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, Losungsmittelri, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
10 und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al . : 

Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978) . Die 
so erhaltenen Applikationsf ormen enthalten den Wirkstoff norma- 
lerweise in einer Menge von 0,1 bis 99 Gewichtsprozent . 

15 Experimenteller Teil : 



Die Verbindungen der Formel I lassen sich ausgehend von den N- 
terminal geschutzten a- Aminosauren bzw. ct-Hydroxycarbonsauren 
A-OH, der a-Aminosaure B-OH und dem Baustein H 2 N-C (RiR 2 ) -e ent- 
20 sprechend Schema 1 und 2 darstellen. Hierbei kommen klassische 
Methoden der Schutzgruppen - und Kupplungschemie zum Einsatz. 

Die Reste R 3 und R* bzw. R? konnen wahlweise nach der Kupplung der 
Bausteine A-OH, B-OH und H 2 N-C (R*R2) -e zu A-B-N-C (R*r2 ) -e nach der 
25 Spaltung der Schutzgruppe von A eingefuhrt werden oder sind von 
Anfang an Bestandteil von A-OH. 

Schema I 
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OH H 2 NC(RlR2) E 



NH C(RlR2) E 



NH C(RiR2) E 



NH C(RlR2) E 



NH-^ C(RiR2) D 



NH C(RlR2) D 



wobei W eine der ublichen N-terminalen Schutzgruppen ist (vor* 
zugsweise Boc oder Cbz) und W Methyl, Ethyl, tert. Butyl Oder 
Benzyl ist. 



25 



Die erf order lichen Kupplungsreaktionen sowie die ublichen Reak- 
tionen der Schutzgruppeneinf uhrung und -abspaltung werden nach 
Standardbedingungen der Peptidchemie durchgefuhrt <siehe 
M. Bodanszky, A. Bodanszky "The Practice of Peptide Synthesis*, 
30 2. Auflage, Springer Verlag Heidelberg, 1994) . 

Boc- Schutzgruppen werden mittels Dioxan/HCl oder TFA/DCM, Cbz- 
Schutzgruppen hydrogenolytisch oder mit HF abgespalten. Die Ver- 
seifung von Esterf unktionen erfolgt mit Li OH in einem alkoholi - 
35 schen Losungsmit tel Oder in Dioxan/Wasser . t-Butylester werden 
mit TFA gespalten. 



N-terminale Alkylreste (siehe R 3 und R 4 ) werden mittels der reduk- 
tiven Alkylierung oder direkter N-Alkylierung eingefuhrt 

40 

Alkanoylreste (siehe R?) werden nach Standard Kupplungsreaktionen 
bzw. Veres terungsreaktionen eingefuhrt. 

Die Herstellung d r Amidinofunktion aus einer Nitrilf unktion kann 
45 nach mehreren Methoden erfolgen: 



ft 
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Eine Methode ist die klassische Pinner -Synthase (R. Boder, 
D.G. Neilson Chem Rev. 1961, £1, 179) oder eine modifizierte 
Pinner -Synthese, die uber Imino- thioestersalze als Zwischenstuf e 
ablauft (H. Vieweg et al . Pharmazie 1984, 226). Die kataly- 

5 tische Hydrierung von N-Hydroxyamidinen, die durch Addition von 
Hydroxylamin an die Cyanogruppe zuganglich sind, mit Raney-Nickel 
bzw. Pd/C in alkoholischen Ldsungsmitteln fuhrt ebenfalls zu 
Amidinen (B.J. Broughton et al. J.Med. Chem. 1975, JJi, 1117) und 
ist bei der Synthese pharmazeutisch wirksamer Verbindungen beson- 
10 ders wertvoll . 

Die Reaktionen wurden mittels DC kontrolliert, wobei ublicher- 
weise folgende Laufmittel benutzt wurden: 



15 A. 


DCM/MeOH 




95:5 


B. 


DCM/MeOH 




9:1 


C. 


DCM/MeOH 




8:2 


D. 


DCM/MeOH/50 


%ig HOAc 


40:10:5 


E. 


DCM/MeOH/ 50 


%ig HOAc 


35:15:5 



20 

Sofem saulenchromatographische Trennungen erwahnt werden, war en 

<lies Trennungen uber Kieselgei, fur die die oben genanricen Lauf- 
mittel verwendet wurden. 

25 Reversed phase' HPLC Trennungen wurden mit Acetonitril/Wasser und 
HOAc Puffer durchgefuhrt . 

Die Ausgangsverbindungen lassen sich nach folgenden Methoden her- 
stellen: 

30 

Fur die allgemeine und spezielle Synthese von Aminosauren stehen 
in der Literatur vielfaltige Moglichkeiten zur Verfugung. Eine 
Qbersicht hierzu bietet u.a. Band E16d/Teil 1 - Houben-Weyl, 
S. 406 ff. 

35 

Haufig eingesetzte Edukte waren Benzophenoniminessigsfiureethyl - 
ester, Acetamidomalonsaurediethylester und Isonitrilessigsaure- 
ethylester . 

40 Die Darstellung verschiedener Glycin-und Alaninderivate erfolgte 
z.B. ausgehend von Isonitrilessigsaureethylester und einem ent- 
sprechenden Keton bzw. Aldehyd (siehe H.-j. Pratorius, J. Floss- 
dorf, M.-R. Kula Chem. Ber. 1975, 105 . 3079). 

45 Die Synthesen v n Boc -Cyclooctylglycin, Boc-2-Norbonylglycin, 
Boc-Adamantylalanin, Boc-yMethylcyclohexylalanin und 
Boc- (4 -Me) cyclohexylglycin wurden uber die entsprechenden 2-For- 
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mylamin -acrylsaureethylester (U. Sch611kopf und R. Meyer, 
Liebigs Ann. Chem. 1977, 1174) ausgehend von Isocyanessigsauree- 
thylester mit den jeweiligen Carbonylverbindungen Cyclooctanon, 
2-Norbornanon, 1-Formyladamantan, 1 -Formy 1 - 1 -methyl - cyclohexan 
5 und 4-Methylcyclohexanon nach folgenden allgemeinen Vorschxif ten 
durcHgef uhr t : 

Allgemeine Arbeitsvorschrif t zur Synthese der 2 -Formylaminoacryl - 
saureethyleater 

10 

Zu 100 mMol Kalium- tert. -butylat in 150 ml THF tropft man bei 0 
bis -10°C die Losung von 100 mMol Isocyanessigsaureethylester in 
50 ml THF. Nach 15 min fugt man bei gleicher Tempera tur 100 mMol 
der entsprechenden Carbonylverbindung in 50 ml THF zu, laflt die 

15 Reaktionsmis chung langsam auf RT ansteigen und zieht das Losungs- 
mittel am Rotationsverdampf er ab. Der Ruckstand wird mit 50 ml 
Wasser, 100 ml Essigsaure und 100 ml DCM vermiacht und daa 
Produkt mit DCM extrahiert. Die DCM- Phase wird uber Na 2 S0 4 ge- 
trocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampf er abgezogen. 

20 Die fast rein anfallenden Produkte kdnnen im Bedarfsfall saulen- 
chromatographisch uber Kieselgel (Laufmittel: Gemiache aus Ether/ 
Petrol ether) weiter gereinigt werden. 

Allgemeine Vorschrift der Amino saurehydrochl or ide ausgehend von 
25 den 2 - Formy 1 amino -aery Isaureethyles tern 

100 mMol der 2 -Formy 1 ami no -aery Is auree thy 1 ester werden mit Pd/C 
(10 %) -Wasserstof f in 200 ml Eisessig bis zur vollstandigen Um- 
setzung hydriert. Dann wird der Katalysator abfiltriert, die 

30 Essigsaure so weit wie moglich am Rotationsverdampf er abgezogen 
und der Ruckstand in 200 ml halbkonzentrierter Salzsaure 5 h zum 
RuckfluB erhitzt. Man zieht die Salzsaure am Rotationsverdampf er 
ab, trocknet das Produkt bei 50°C im Vakuum und wascht mehrmals 
mit Ether nach. Die Hydrochloride fallen als schwach gefarbte 

35 Kristalle an. 

Ausgehend von 18,9 g (150 mMol) Cyclooctanon erhielt man 25,0 g 
Cyclooctylglycin-hydrochlorid. Ausgehend von 16,5 g (150 mMol) 
2-Norbornanon erhielt man 26,6 g 2 -Norbonylglycin-hydrochlorid. 

40 Ausgehend von 19,7 g (12 0 mMol) 1 -Formy 1 adamant an erhielt man 
26,0 g Adamantylalanin-hydrochlorid. Ausgehend von 12,6 g 
(100 mMol) 1 - Formy 1 - 1 -methyl - cyclohexan erhielt man 16,6 g Y" Me * 
thylcyclohexylalanin-hydrochlorid. Ausgehend von 16,8 g 
(150 mMol) 4-Methylcyclohexanon erhielt man 25,9 g (4-Methyl)- 

45 cyclohexylglycin-hydrochlorid. 
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Die Aminosaurehydrochloride wurden nach allgemein bekannten Ver- 
fahren mit Di - tert. -butyl -dicarbonat in Wasser/Dioxan in die je- 
weils Boc-geschutzte Form uberfuhrt und anschlieflend aus Essig- 
ester/Hexan-Gemischen umkristallisiert Oder saulenchromato- 
5 graphisch uber Kieselgel (Laufmittel: Es si gester/ Pet rol ether -Ge- 
mische ) ger einig t . 

N-tert. -Butyloxycarbonyl- (D) -a-methyl-cyclohexylalanin 

10 3,4 g (12,2 mMol) Boc - <D) -a-Methyl -Phe -OH wurden in 100 ml Me OH 
bei 50°C in Gegenwart von 250 mg 5-%igem Rh auf A1 2 0 3 24 h bei 
10 bar mit wasserstoff hydriert. Man erhielt nach Filtration und 
Abziehen des Losungsmittels 2,8 g Boc- (D) -a-Methyl-Cha-OH. 

IS iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 12 (sehr breites Signal, COOH) ; 
1.7-0.8 (25 H; 1,35 (s, Boc), 1.30 (s,Me) ) 

Darstellung von Boc -Trimethylsilylalanin 

20 Die Darstellung erfolgte sowohl in optisch aktiver Form nach 

B. Weidmann, Chimica 1992, i£, 312 als auch in racemischer Form 
aus N- (Diphenylmethylen) -glycine thy lester und Trimethylsilyl -me- 
thyljodid. 

25 N- tert . Butyloxy- (D,L) - trimethylsilylalanin 

5,67 g (21,2 Mol) N- (Diphenylmethylen) -glycinethylester in 35 ml 
THF wurden unter Standardbedingungen mit einer LDA-THF-Ldsung 
deprotoniert. Dazu tropfte man bei -70°C 5,0 g (23,4 mMol) Tri- 

30 methylsilyl -methyl jodid in 10 ml THF und lieB die Reaktionsmi- 
schung langsam auf RT ansteigen. Man erhielt nach der Aufarbei- 
tung 7,2 g N- (Diphenylmethylen) - trimethylsilyl -alaninethyl ester , 
welcher ohne weitere Reinigung mit 0,5 N Hci gespalten wurde. Das 
entstandene Hydrochlorid wurde mit einer NaHC0 3 -Losung zu 3,4 g 

35 Trimethylsilylalaninethylester umgesetzt und unter ublichen Be- 
dingungen mit Di - tert . -butyldicarbonat fast quantitativ in die 
Boc-geschutzte Verbindung uberfuhrt. Der Ethylester wurde mit 
verdunnter Natronlauge in Methanol hydrolysiert, das entstandene 
Salz mit verdunnter Salzsaure protoniert und das Produkt mit Es- 

40 sigester/Ether 1:1 extrahiert. Man erhielt 4,0 g Boc-Trimethylsi - 
lylalanin. 



iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): —12 (sehr breites Signal, COOH); 7,00 
(d,lH,NH>, 1,35 (S,9H,3 CH 3 ). 0,95 (d,2H,CH 2 ). 

45 
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Boc -N- Cycl ©propyl glycin wurde aus N- Cycl opropy 1 glycine thy 1 ester, 
Bromessigsaureethylester und Cycl opropy lamin dargestellt (analog 
J.W. Sklles et al., J. Med. Chem. 1992, 2£, 641), anschlieBend 
unter Standardbedingungen in die Boc-geschutzte Form uberfuhrt, 
5 dann mit MeOH/2N NaOH hydrolysiert und zuletzt mit IN HC1 ange- 
sauert . 

Boc-Suberyl glycin wurde analog der Literatur (O.P. Goel et al. 
Tetrahedron Lett. 1993, H, 953) synthetisiert . 

10 

Adamantylglycin kann auch nach Y.N. Belokon et al . Zhu. Org. Khi, 
1985, 21, 1327 hergestellt werden. 

Boc- (3 -Ph) -Pro-OH wurde analog einer Vorschrift von J.Y.L. Chung 
IS et al. (J.Y.L. Chung et al. J. Org. Chem. 1990, 270) synthe- 

tisiert. 

Darstellung von Boc - 1 -Tetralinylglycin 

Boc-l-Tetralinylglycin wurde ausgehend von 1 , 2 -Dihydronaphthalin 
20 darsgestellt . 1,2 Dihydronaphthalin wurde zunachst mit HBr in 

1-Tetralylbromid uberfuhrt (analog J. Med. Chem 1994, 12, 1586) . 

AnschlieBend wurde das Bromid. mit Ace tamidomalonsaurediethyle star 

umgesetzt, hydro lytisch gespalten und die erhaltene a-Aminosaure 

unter standardbedingungen in die Boc geschutzte Form uberfuhrt. 
25 Eine weitere Darstellungsmdglichkeit wird von E. Reimann und 

D. Voss beschrieben (E. Reimann; D. Voss Arch. Pharm 1977, 310 , 

102) . 

Darstellung von Boc-Cycloleucin 
30 Boc-Cycloleucin wurde nach Jorgensen dargestellt (E. C. Jorgensen 
J. Med. Chem. 1971, XI, 904). 

Darstellung von Boc- 1 - (D,L)Tic-0H 

Boc-1- (D,L)Tic-OH wurde nach einer Vorschrift von R. T. Shuman et 
35 al. dargestellt (R.T. Shuman et al . J. Med. Chem. 1993, 1£, 314). 

Darstellung von Boc- (D,L)Dch-OH 

Boc- (D,L) -Dpa-OH (lmmol) wurde in 12 ml MeOH zusammen mit kataly- 
tischen Mengen von 5 % Rh/Alj03 bei 5 bar hydriert. Nach Filtra- 
40 tion und Entfernen des Solvens im Vakuum erhielt man das Produkt 
in quantitativer Ausbeute. 

Darstellung von 4 - Isopropylcyclohexylglycin und 3 , 3 -Dimethyl cy - 
clohexylglycin 

45 Die Darstellung dieser Aminosauren erfolgte durch Umsetzung der 
Ketone 4 - Isopropylcyclohexylketon bzw. 3 , 3 -Dime thy 1 eye lohexy Ike - 
ton mit Isonitrilessigsaureethylester entsprechend einer Vor- 



# 



WO 96/25426 g9 PCT/EP96/00582 

schrift von H.-J. Prdtorius (H. -J. Pratorius, J. Flossdorf , 
MlKula Chem. Ber. 19.., 3079) 

Die Darstellung von Boc- (D, L> - (3 , 4 , 5 - (MeO) 3) Phe-OH erfolgte durch 
5 Alkylierung von Benzophenoniminglycine thy 1 ester mit Trimethoxy- 
benzylchlorid, anschlieflender Boc-Schutzgruppeneinfuhrung und 
Esterverseif ung . 

Darstellung von Boc* D , L - Chea - OH 

10 

4,0 g Cycloheptylmethylmethansulf onat (19,39 mMol), hergestellt 
aus Cycloheptylmethanol und Methansulf onsaurechlorid, wurden zu- 
sammen mit 4,9 g Benzophenoniminglyc ine thy 1 ester (18,47 mMol), 
8,9 g trockenem fein gepulvertem Kaliumcarbonat (64,65 mMol) und 

15 1 g Tetrabutylammoniumbromid (3 mMol) in 50 ml trockenem Aceto- 
nitril 10 h in Inertgasatmosphare auf Ruckflufl erhitzt. Danach 
wurde das Kaliumcarbonat abfiltriert, das Filtrat zur Trockene 
eingedampft, und das Rohprodukt direkt mit 20 ml 2N Salzsaure in - 
40 ml Ethanol 1,5 h unter Ruhren bei RT hydrolisiert . Nach Ver- 

20 dunnen der Re akt ions 16 sung wurde mit Essigester im sauren Bereich 
Benzophenon extrahiert, anschlieflend im alkalischen Bereich 
(pH = 9) H-D, L-Chea-OEt mit DCM extrahiert, die Losung uber 
Magnesiumsulf at getrocknet und einrotiert. Ausbeute 3,7 g - 95 % 
der Theorie. 

25 

Die Umsetzung zu Boc D,L-Chea-OH erfolgte in bekannter Weise uber 
Boc-D, L-Chea-OC 2 H 5 und anschlieflende Verseifung der Esterf unktion . 

Darstellung von (Tetrahydro - 4 -yl) glycin 

30 

(a) 5- (Tetrahydropyran-4 -yl) -hydantoin 

90 g (0,774 mol) 4 -Formyl tetrahydropyran wurden zu einer 
Losung von 84,6 g (0,813 mol) Natriumbisulf it in 250 ml ge- 
35 tropft. Anschlieflend wurde mit 500 ml Ethanol verdunrit und 

bei 2 0°C mit 300 g Ammoniumcarbonat und 100 g Kaliumcyanid 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 5 h bei 50°C und uber 
Nacht bei RT geruhrt. 

40 Zur Aufarbeitung wurde das Ethanol im Vakuum abgezogen. Das 

Produkt wurde nach dem Ansauern aus der wafirigen Phase mit 
konz. Salzsaure in Form farbloser Kristalle abgeschieden . Man 
erhielt 141 g des Hydantoins. 



45 (b) 



(Tetrahydropyran-4 -yl) glycin 
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10 g (54 , 3 mmol) des oben hergestell ten Hydantoins wurden mit 
25,7 g (81,5 mmol) Bariumhydroxid in 130 ml Wasser 5 h bei 
Eigendruck im Autoklaven auf 165°C erhitzt. Die entstanden 
Suspension wurde mit Trockeneis bei 50°C neutral gestellt. 
5 . Nach Abkuhlung auf 20°C wurde mit konz . Schwef elsaure ange- 
sauert und der Bariumsulf at-Niederschlag abfiltriert. Die 
wafirige Losung wurde mit Ammoniak neutraiisiert und zum Kri - 
stallisieren stehengelassen. Man erhielt 5,3 g (Tetrahydro- 
pyran - 4 - yl ) glycin . 

10 

(c) Boc- (Tetrahydropyran - 4 -yl) glycin 



3,20 g (20,1 mMol) (Tetrahydropyran - 4 -yl) glycin wurden mit 
4,39 g (20,1 mMol) Di - tert . -butyldicarbonat nach bekanntem 
15 Verfahren Boc-geschutzt . Nach der Aufarbeitung erhielt man 

4,8 g Boc - (Tetrahydropyran- 4 -yl ) glycin. 
l H^NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) 

- 12,5 (breites Signal, 1H, COOH) , 7,05 (d,lH,NH), 3,9-3,7 
(3H, CH und je 1H von 2CH 2 ) , 3,3-3,1 (2H, je 1H von 2CH 2 ), 
20 1,85 (m, 1H, CH) , 1,5-1,2 (13H, 2CH 2 undBoc) 

N- tert . -Butyloxycarbonyl - (D, L) - ( tetrahydropyran- 4 - yl ) a lanin 

4 -Brommethyl- tetrahydropyran, welches durch Umsetzung von 4-Hy- 
25 droxymethyl- tetrahydropyran (s. DE 92 42 33 43 0) mit PBr 3 herge- 
stellt wurde uhd Acetamidomaionsaurediethylester , zuvor mit NaH 
in DMF deprotoniert , setzte man zu Acetamido- (tetrahydro- 
pyran- 4 -yl ) -methyl -malonsaurediethylester urn und hydrolysierte 
anschlieSend die Ester und die Acetylgruppe bei gleichzeitiger 
30 Decarbony lie rung mit 6N HC1 und Eisessig bei 100°C zu (Tetrahydro- 
pyran-4-yl) -alanin-hydrochlorid. 

Die Aminogruppe wurde nach li teraturbekanntem Verfahren mit einer 
Boc-Gruppe geschutzt. Das rohe Produkt wurde in Essigester aufge- 
35 nommen, mit 0, 5 N NaOH extrahiert, die Wasserphase mit IN HC1 an- 
gesauert und das Produkt mit DCM extrahiert. Nach dem Trocknen 
uber Na 2 S0 4 zog man das Ldsungsmittel vollstandig ab. Man erhielt 
sauberes N-tert. -Butyloxycarbonyl - (D,L) - (tetrahydro- 
pyran- 4 -yl ) alanin. 

40 

iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : - 12,5 (breites Signal, 1H, COOH), 
7,10 (d, 1H, NH) , 3,95 (m, 1H) , 3,80 (m, 2H, je 1H aus 2 CH 2 -Grup- 
pen) , 3,20 (m, 2H, je 1H aus 2CH 2 -Gruppen) , 1,75 - 1,0 (16H, 
3 x CH 2 , CH und Boc) . 



# 
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Hydroxyessigsaurederivate wurden encweder analog S. Bajusz 
(WO 93/18060) Oder ausgehend von entsprechenden Essigsauremethyl - 
este.rderivaten durch a-Hydroxylierung mittels Davis Reagenz 
(F.A. Davis, L.C. Vishwakarma, J.M. Billmers J.Org.Chem. 1984, 
5 12.* 3241) dargestellt. 

Die Bausteine H 2 N-C (R 1 * 2 ) -D' wurden f olgendermafien dargestellt 
1. Darstellung von 3 - (6 -Gyano) -picolylamin 
(a) 3- (6-Cyano) -picolylazid 



10 



Zu einer Ldsung von 8,8 g (0.07 Mol) 3 - (6 -Cyano) -picolyl - 
alkohol und 6,9 g TEA in 200 ml DCM wurden bei RT 14,5 g 
XS (0,07 Mol) TFAA gelost in 20 ml DCM zugetropft und 

anschlieBend 2 h nachgeruhrt. Nach Abdestillieren des DCM 
wurde der Rucks tand in einem Gemisch von Toluol und 50 ml 
DMSO gelost, mit 11,2 g (0,17 Mol) NaN 3 und 0,7 g TBAB 
versetzt und uber Nacht bei RT geruhrt. 

20 

Das Reaktionsgemisch wurde in 300 ml Wasser gegossen und 
mehrmals mit Ether extrahiert. Nach Trocknen mit Na2S04 
und Entferhung des Losungsmittels im Vakuuni verblieben 
6,8 g gelbliche Kristalle, die ohne weitere Reinigung in 
25 der Folgereaktion eingesetzt wurden. 

(b) 3- (6 -Cyano) -picolylamin 

Die nach (a) erhaltene Verbindung wurde in 45 ml THF und 
30 1,2 ml Wasser gelost und unter Ruhren portionsweise mit 

11,2 g Triphenylphosphin versetzt. Das Reaktionsgemisch 
blieb uber Nacht bei RT stehen. 

Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels wurde der Ruck- 
35 stand in 100 ml Ether auf genommen, das ausgefallene 

Triphenyloxid abgesaugt und das Filtrat mit ether ischer 
Salzsaure auf pH 2 eingestellt. Das ausgefallene Hydro - 
chlorid wurde abgesaugt, mit Ether gewaschen und nach- 
einander mit Toluol und heiflem Isopropanol digeriert. 
40 Man isolierte 4,7 g Hydrochlorid , Fp. : 253 bis 256°C 

(Zersetzung) . 

2. Darstellung von 5 -Aminomethyl - 2 - cyano -pyrimidin 



45 



(a) 2 -Thiomethyl- 5 - hy droxy car bony 1 - pyrimidin 
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1 Eq. 2 -Thiomethyl- 5 -hydroxycarbonyl -pyrimidin wurden in 
Dioxan geldst und nach Zugabe von 2 Eq. 2N LiOH uber 
Nacht geruhrt. AnschlieSend wurde das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt und der Ruckstand in EtOH geldst. Nach 
5 zugabe einer stochiometrischen Menge etherischer HC1 

wurde die Losung nochmals zur Trockne eingeengt. Durch 
einmaliges azeo tropes Trocknen mit Toluol wurde noch 
vorhandenes Wasser entfernt:. 

10 (b) 2 -Thiomethyl * 5 -hydroxymethyl -pyrimidin 



Die unter (2. a) erhaltene Saure wurde nach einer Vor- 
schrift von A.I. Meyers et al . (Org. Synth. Coll. Vol. 
VII, 530) zum Alkohol reduziert. Ausbeute: 40 %. 
15 FAB-MS <M*> = 156 

(c) 2 -Thiomethyl- 5 -aminomethyl- pyr imidin 



Der erhaltene Alkohol wurde wie oben beschrieben in 
20 das Amin uberfuhrt und als Hydrochlorid isoliert. 

Ausbeute: 30 %. FAB-MS <M+) = 155 

<d) (N-Boc) --5 -Aminomethyl -2 -thiomethyl -pyrimidin 

25 5 -Aminomethyl -2 -thiomethyl -pyrimidinhydrochlorid wurde 

unter Standardb.edingungen mit einer Boc-Gruppe geschut: 
(siehe M. Bodanszky, A. Bodanszky "The Practice of 
Peptide Synthesis", 2. Auflage, Springer Verlag Heidel- 
berg, 1994). Ausbeute: 73 %. FAB-MS (M*) = 255 



30 



(e) N-Boc- 5 -Aminomethyl -2 -methylsulf onyl - pyrimidin 



1 Eq. N-Boc- 5 -Aminomethyl -2 - thiomethyl -pyrimidin wurde in 
Essigsaure bei 70 bis 80°C vorgelegt. AnschlieSend wurden 

35 2,5 Eq. H20 3 (50 %ig) langsam zugetropft. Nach voll- 

standigem Umsatz des Eduktes wurde das Reaktionsgemisch 
auf ein Drittel des Volumens eingeengt und in Wasser 
gegossen. Der ausgefallerie Feststoff wurde abfiltriert 
und im Exsikkator uber Phosphorpentoxid getrocknet. 

40 Ausbeute: 37 %. FAB-FS (M*) = 283 



(f ) N-Boc - 5 -Aminomethyl - 2 - cyano- pyr imidin 

1 Eq. N-Boc- 5 -Aminomethyl -2 -methylsulf onyl -pyrimidin 
45 wurde in DMF gelost in einer Ruckf luSapparatur vorgelegt. 

Nach Zugabe von 2 Eq. KCN und katalytischen Mengen 
18- Krone -6 wurde das Reaktionsgemisch 4 h bei 60°C ge- 
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ruhrt. Anschlieflend wurde die Suspension eingeengt und in 
200 ml Wasser gegossen. Der ausgefallene Fes ts toff wurde 
abgesaugt und in Essigester geldst . Die Losung wurde mit 
Wasser und gesattigter NaCI -Losung gewaschen, getrocknet 
und einrotiert. N-Boc -5 -Aminomethyl -2 -cyano-pyrimidin 
wurde als Rohprodukt ohne weitere Reinigung in der Folge- 
reaktion eingesetzt. Ausbeute: 46 %. 



(g) 5 -Aminomethyl -2 -cyano-pyrimidinhydrochlor id 

10 

1 Eq. N-Boc- 5 -Aminomethyl -2 -cyano-pyrimidin wurde in 
Dioxan bei RT vorgelegt und nach Zugabe von Dioxan/HCl 
<5M) 3 h bei RT geruhrt. Nach vollstandigem Umsatz des 
Eduktes (DC Kontrolle: Laufmittel A) wurde die Reaktions- 

15 mischung eingeengt und in Ether gegossen. Der ausgefal- 

lene Feststoff wurde abgesaugt, nochmals in Me OH geldst 
und in Ether gegossen. Nach Absaugen und Trocknen des 
Produktes im Hochvakuum verblieben 89 % der theoretischen 
Ausbeute 5 -Aminomethyl -2 - cyano-pyrimidinhydrochlor id. 

20 FAB -MS (M") = 134 

3. Darstellung von 4-Aminomethyl-3-methoxy-benzonitril 

(a) 3-Nitro-4-methyl-benzonitril 

25 zu 1 1 rauchender Salpetersaure wurden bei -10°C innerhalb 

90 min 399g (2,56 Mol) p-Toiunitril gegeben. lh nach Zugabe 
wurde das Gemisch auf 2,5 L Eis/H 2 0 gegossen, wobei ein Fest- 
stoff ausfiel, der uber eine Fil ternutsche abgetrennt und mit 
Wasser pH-neutral gewaschen wurde. Die Ausbeute des Produktes 

30 betrug 363g (88%). *H-NMR (CDC1 3 ; 6 in ppm) : 8,3 (d, 1H) ; 7,8 

(dd, 1H); 7,5 (dd, 1H) ; 2,7 (s, 3H) 

(b) 3-Amino-4-methyl-benzonitril : 

120 g 3-Nitro-4-methyl-benzonitril wurden in 1,2 L EtOH sus - 
35 pendiert und in Gegenwart von 7g Pd/C (10%) mit 50, L Wasser - 

stoff bei RT hydriert. Nach Abtrennung des Katalysators uber 
Celite wurde das Losungsmittel abgezogen und man erhielt 95g 
sauberes Produkt (97%). *H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm): 7,1 (dd, 
1H); 6,90 (d, 1H) ; 6,85 (dd, 1H) ; 5,35 (s, 2H, NH2 ) ; 2,15 (s, 
40 3H) 

( c ) 3-Hydr oxy- 4 -me thy 1 -benzoni tr i 1 : 

Zu 85 g (0,72 Mol) 3 -Amino -4 -methyl -benzoni tril in 1,8 1 6N 
HC1 wurde bei 0-5°C innerhalb 30 min eine Losung aus 49,2 g 
45 (0,72 Mol) NaN02 in 217 ml Wasser getropft. Man ruhrte an- 

schliefiend weitere 30 min bei 0-5°C und dann noch 1 h bei 
Siedetemperatur . Nach Erkalten der Losung konnte das Produkt 
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mit Essigester und daraus in Form des Phenolats, mit eiskal- 
ter 5N NaOH extrahierc werden. Die Wasserphase wurde dann mit 
6N HC1 auf pH 3 angesauert und das Produkt mit Essigester ex- 
trahiert. Man erhielt 41 g (43%) des Phenols. 1 H-NMR (DMSO-d 6 ; 
5 6 in ppm) : 10,3 <S, OH); 7,25 <dd, 1H) ; 7,15 <d, 1H) ; 7,1 

(dd, 1H); 2,20 (s, 3H) 

(d) 3-Methoxy-4-methyl-benzonitril : 

15 g (0,11 Hoi ) 3-Hydroxy-4-methyl-benzonitril, geldst in 

10 30 ml DMF, wurden zu einer Suspension aus 0,11 Mol NaH und 

30 ml DMF getropft und so lange geruhrt, bis keine H 2 -Ent- 
wicklung mehr zu beobachten war. Dann tropfte man 10,6 ml 
(0,17 Mol) Methyljodid zu und ruhrte ih bei RT. Die Ldsung 
wurde auf Eiswasser gegossen und das Produkt mit Ether/Essig- 

15 ester 7:1 extrahiert. Nach Abziehen des Losungsmittels begann 

das Produkt langsam zu kristallisieren. Man erhielt 14,8 g 
(89 %) des Produktes. 1 H-NMR (CDC1 3 ; 6 in ppm): 7,2 (m, 2H) ; 
7,02 (S, IH); 3,85 <s, 3H) ; 2,25 (s, 3H) 

20 (e) 4-Brommethyl-3-methoxy-benzonitril : 

14,7 g (0,1 Mol) 3-Methoxy-4-methyl-benzoni tril wurde in 
210 ml 1, 2-Dichlorethan gelost, portionsweise innerhalb lh 
mit 19,1 g (0,11 Mol) NBS in Gegenwart katalytischer Mengen 
AIBN bei 82°C bromiert und nach beendeter Zugabe weitere 

25 30 min bei 82°C geruhrt. Nach Zugabe von n-Heptan wurde aus- 

gefalienes Succinimid abgecrennt und das Ldsungsmittel abge- 
zogen. Das Produkt enthielt neben kleinen Mengen Edukt noch 
Spuren des entsprechenden Benzalbromids . 1 H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 
in ppm) : 7,60 (dd, IH) ; 7,50 (d, 1H) ; 7,40 (dd, 1H) ; 4,68 (s, 

30 2H); 3,96 (s, 3H) 



(f ) 4-Phthalimidomethyl-3-methoxy-benzonitril : 

24,4 g (108 Mol) 4-Brommethyl-3-methoxy-benzoni tril , geldst 
in 125 ml DMF und 20,0 g Kaliumphthalimid wurden 24 h bei RT 
35 uhd dann noch 1 h bei 50°C geruhrt. Das ; Gemisch wurde auf 

Wasser gegossen, wobei das Produkt als Feststoff ausfiel. Man 
erhielt 21,5 g (68%) des Produktes. 1 H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in 
ppm): 7,9 (m, 4H) ; 7,5 (d, IH) ; 7,35-7, 25 (m, 2H; 7,78 (s, 
2H); 3,92 (s, 3H) 

40 

( g ) 4 - Aminome thy 1-3 -me thoxy-benz on i tr i 1 : 

Zu 21,2 g (73 mMol) 4-Phthalimidomethyl-3-methoxy-benzoni - 
tril, geldst in 2 90 ml THF, wurden 10,6 ml Hydrazinhydra t ge- 
geben und 20 h bei RT geruhrt. Dann tropfte man 180 ml 2N HC1 
45 zu und zog das Ldsungsmi ttel nach 1,5 h vollstandig ab . Der 

Rucks tand wurde in MTBE auf genommen, mit IN HC1 extrahiert, 
mit 2N NaOH auf pH 9-10 eingestellt und mit DCM extrahiert. 
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Man erhielt 8,0 g (68 %) des Produktes. 1 H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in 
ppm) : 7,55 (dd, 1H) ; 7,40 (dd, 1H) ; 7,37 <d, 1H) ; 3,85 <s, 
3H) ; 3,70 (s, 2H) ; 2,5-1,6 (NH 2 ) . 

5 4. Darstellung von 4 -Aminomethyl - 3 - ethoxy-benzoni tril : 

(a) 3 -Ethoxy- 4 -methyl -benzonitril 

10 g (7 5 mMol) 4 -Methyl -3 -hydroxy -benzonitril wurden mit 
10 1 Eq. NaH in 100 ml DMF deprotoniert und anschlieflend mit 

112 mMol Jodethan am Sauerstoff ethyliert. Man erhielt 
8,8 g Produkt. 

1H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 7,4 - 7,25 (3H) , 4,10 (q, 
15 2H) , 2,22 (s, 3H) , 1,35 (t, 3H) 

(b) 4 -Brommethyl - 3 - ethoxy-benzoni tril 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 3. (e) mit NBS . 
20 *H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 7,59 (1H) , 7,50 (1H) , 7,40 

(1H), 4,65 <s, 2H) , 4,20 (q, 2H) , 1,35 (t, 3H) 

(c) 4 - Aminomethyl -3 -ethoxy-benzoni tril -hydrochlor id 

25 Die Synthese erfolgte uber die Stufe des entsprechenden 

Phthalimids analog Beispiel 3.{f) und zum Produkt Hydro- 
chlor id durch Spaltung mit Hydrazin und Behandlung mit 
HC1 analog Beispiel 3.(g). Ausgehend von 10 g des 
Edukts (a) erhielt man 5,1 g des Produkts . 

30 1 H -NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 8,5 (breites Signal, NH 3 *) , 

7,65 - 7,45 (3H) , 4,18 (q, 2H) , 4,05 (s, 2H) , 1,38 (t, 
3H) . 

5. Darstellung von 4 -Aminomethyl -3 -benzyloxy -benzonitril : 

35 

(a) 3 - Benzyloxy -4 -hydroxymethyl -benzonitril 

33,1 g 4 -Formyl -3 -hydroxy -benzonitril (Liebigs Ann. Chem. 
1982, 1836) wurden mit je einem Eq. Benzylbromid und 
40 K 2 C0 3 O-benzyliert und nach der Aufarbeitung mit NaBH 4 in 

100 ml MeOH/THF 2:3 bei -10°C bis 0°C zum Alkohol redu- 
ziert. Man erhielt . 22, 4 g. Das Produkt liefi sich aus DCM/ 
Petrolether kristallisieren. 

1 H-NMR (CDC1, 6 in ppm) : 7,48 (1H) , 7,40 - 7,3 (5H) , 
45 7,20 (1H), 7,08 (1H) , 5,05 (s, 2H) , 4,75 (s, 2H) , 2,85 

(1H, OH) 
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(b) 3 -Benzyloxy- 4 -brommethyl -b nzonitril: 



4.3 g <1S mMol) d s Alkohols (a) wurden in 40 ml THF mit 
7,9 g (24 mMol) CBr 4 und 6,3 g (24 mMol) PPhs , welches in 
5 30 man portionsweise zugegeben wurde, substituiert . Die 

Reaktionsmischung wurde 20 h bei RT geruhrc . Das Produkt 
wurde saulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: 
t-Buty-methylether/Petrolether 2:1). Man erhielt 4,6 g. 
1H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 7,70 - 7,25 (8H), 5,30 (s, 
10 2H) , 4,70 (S, 2H> 

(c) 4 -Aminomethyl -3 -benzyloxy -benzonitril 



Die Synthese erfolgte uber die Stufe des entsprechenden 
15 Phthalimids analog Beispiel 3.(f). Die Spaltung mit Hy- 

drazin wurde analog Beispiel 3. (g) durchgef uhrt . Aus dem 
zunachst entstandenen Hydrochlorid wurde bei pH 9-10 das 
freie Amin generiert und aus der waflrigen Losung mit 
Ether extrahiert. 
20 *H-NMR (DMSO-d 6 , 6 inppm): 7,65 ■ 7,25 <8H) , 5,20 (s, 

2H) , 3,80 (s, 2H) , ca. 3,0 (breites Signal, NH 2 > 

6. Darstel lung von 4 -Aminomethyl -3 - jod-benzohitr il : 



25 (a) 3 - Jod-4 -methyl -benzonitril 

2 5,3 g (0,15 Mol) 3 -Amino -4 -methyl -benzonitril -hydrochlo- 
rid (Beispiel 3 .(b)) wurden in einer Sandmeyer -Reaktion 
zu 22,1 g Produkt umgesetzt. 
30 iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 8,30 (1H), 7,78 (1H) , 

7,50 (1H), 2,45 (3H) 

(b) 4 -Brommethyl -3 - jod-benzonitril 



35 Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 3.(e) mit NBS. 

iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 8,38 (1H), 7,89 (1H), 
7,77 (1H), 4,78 (2H) 



40 



(c) 4 -Aminomethyl -3 - jod-benzonitril -hydrochlorid 



12,1 g (37,6 mMol) 4 -Brommethyl -3 -jod-benzonitril in 
200 ml Me OH /THF 1:1 wurde zu 200 ml konz . Ammo niak 16 sung/ 
MeOH (mit NH3 gesattigt) 1:1 langsam hinzugetropf t , wobei 
gleichzeitig in die Reaktionsmischung NH3 eingegast 
45 wurde. Die Temperatur wurde bei 50°C gehalten. Nach 4 h 

wurde das Ldsungsmittel abgezogen, das Produkt in DCM 
aufgenommen, getrocknet und mit etherischer HC1 ausge- 



# 
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fallt. Man erhielt 8,6 g 4 -Aminomethyl - 3 * jod -benzonitril - 
hydrochlori d . 

iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 8,8 (breites Signal, NH 3 +) , 
8,43 (1H>, 7,98 (1H) , 7,70 (1H) , 4,13 (2H) 

5 

7. Darstellung von 4 -Aminomethyl -2 -methoxy -benzonitril : 
(a) 2 -Methoxy- 4 -methyl -benzonitril 

10 10,7 g (78,6 mMol) 4 -Methylsalicylaldehyd (J.C.S. 

Perkin I 1980, 1862) wurden mit 5,8 ml Mel in Gegenwart 
von 13 g K2CO3 in 40 ml DMF bei RT methyliert. Das Reak- 
tionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen und das Produkt 
(11,5 g) mit Ether extrahiert. Die Umsetzung des Aldehyds 

15 zum Nitril erfolgte analog der Vorschrift Synthesis 1978, 

11. 

1H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 7,60 (d, 1H) , 7,05 (s, 1H) , 
6,90 (d, 1H), 3,90 (s, 3H) , 2,40 (s, 3H) 

20 (b) 4 -Brommethyl • 2 -methoxy -benzonitril 

4,6 g (31,3 mMol) 4 -Methyl -2 -methoxy -benzonitril wurden 
mit 34,7 mMol N-Bromsuccinimid in Gegenwart kataiytischer 
Mengen Azo-bis- isobutyronitril in 60 ml 1 , 2 -Dichlorethan 
25 unter Ruckflufl bromiert. Man erhielt 2,5 g des Produkts. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 8 in ppm) : 7,75 (d, 1H) , 7,35 {s, breit, 
1H) , 7,15 (d, breit, 1H) , 4,73 (s, 2H) , 3,95 (s, 3H> 



30 



(c) 4 - Aminomethyl - 2 - methoxy -benzonitril 



2,5 g des Bromids (b) wurden in 10 ml MeOH vorgelegt und 
wahrend der tropf enweisen Zugabe von 38 ml konz. Ammo- 
niak/MeOH 1:1 mit NH3 begast. Nach '2 h wurde das Losungs- 
mittel abgezogen, das Produkt in DCM aufgenommen mit Was- 
35 ser gewaschen und die organische Phase uber Na 2 S0 4 ge- 

trocknet. Das Produkt wurde als Hydrochlorid mit 
ether is cher HC1 ausgefallt. 

iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm): 8,6 (breites Signal, NH 3 -) , 
7,79 (1H), 7,55 (1H) , 7,20 (1H) , 4,10 (s, 2H) , 3,93 (s, 
40 3H) 

8. Darstellung von 4 -Aminomethyl - 2 -benzyloxy -benzonitril : 
(a) 2 -Benzyloxy -4 -hydroxymethyl -benzonitril 

45 
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Zu 5,5 g (37,4 mMol) 2 -Methoxy ■ 4 -methyl -benzonitril (Bei - 
spiel 7(a) in 100 ml DCM, tropfte man bei 0°C 41 ml 
(41 mMol) einer 1 molaren BBr 3 -L6sung in DCM, ruhrte 1 h 
bei 0°C und weitere 2 Tage bei RT nach. Das Gemisch wurde 
5 auf 10 %ige Amnion iakl 6 sung gegossen und das 

2 -Hydroxy- 4 -methyl -benzonitril mit DCM extrahiert. Die 
Formyl^ruppe wurde aus der Methylgruppe nach der Vor- 
schrift Liebigs Ann. Chem. 1982, 1836 generiert und ana- 
log Beispiel 5. (a) das 4-Forrnyl-2-hydroxy-benzonitril zu 
10 2,1 g 2 -Benzyloxy- 4 -hydroxymethyl -benzonitril umgesetzt. 



(b) 4 -Aminomethyl -2 -benzyloxy -benzonitril 

2,1 g (8,8 mMol) des Benzylalkohols (a) wurden analog 
15 Beispiel 5.(b) mit CBr^ und PPh3 zu 2,2 g 2 -Benzyl- 

oxy- 4 -brommethyl -benzonitril umgesetzt. Die Synthese des 
Benzylamins erfolgte analog den Beispielen 3.(f) und 
3.(g) uber die Stufe des Phthalimids zurn 4- Amino - 
methyl -2 -benzyloxy-benzonitril . 



20 



9. Darstellung von 4 -Aminomethyl -2 -chlor -benzonitril : 



11,7 5 g (77,2 mMol) 4 -Methyl -2 -nitroanilin wurden in einer 
Sandmeyer-Reaktion nach allgemein bekanntem Verfahren diazo- 
25 tiert und mit NaCN und CuS0 4 zu 9,6 g rohem 4 -Methyl - 2 -ni tro- 

benzonitril substituiert . 

iH-NMR (DMSO-d 6 , b in ppm) : 8,25 (1H) , 8,05 (1H) , 7,80 (1H) , 
2,50 (3H) 

30 Die Nitrogruppe wurde analog Beispiel 3.(b) hydriert und das 

entstandene 2 -Amino -4 -methyl -benzonitril durch eine nochma- 
lige Sandmeyer-Reaktion zu 2 -Chlor -4 -methyl -benzonitri 1 sub- 
stituiert. Die nachf olgenden Reaktionen zum 4 -Brom- 
methyl -2 - chlor -benzoni tril , 2 -Chlor -4 -phthalimidomethyl -ben- 

35 zonitril und zuletzt zum 4 -Aminomethyl- 2- chlor -benzoni tril 

erfolgten analog den Beispielen 3.(e), 3.(f) und 3.(g). 



10. Darstellung von 6 -Carboxamido-3-picolylamin-dihydrochlorid: 

40 67 g (0,46 Mol) 5 - cyano-pyridin - 2 -carbonsaureamid (Chem. Ber . 

1984, 117 . 1259) wurden in 1 1 wASrigem Methanol (1/1) und 
84,7 ml (1,9 Aguiv. ) konz. HC1 suspendiert, mit 21,4 g 
10 %iger Pd/C versetzt und 5 h in einer * Schuttelente" bei 
Raumtemperatur hydriert (Aufnahme: 23,2 1 H 2 , Theorie: 

45 22,3 1). Wahrend die Hydrierung 16st sich das Produkt (Um- 

schlag des Katalysators von grau nach schwarz). im DC 
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(CH2Cl2/MeOH 9/1, NH3-gesattigt) waren nur noch Suuren des 
Ausgangsmaterials nachweisbar. 

Nach Absaugen des Katalysators und Waschen mit Wasser wird 
5 das Filtrat im Vak. 2uletzt unter Zusatz von Toluol u. 

Ethanol abdestilliert. 

Der feuchte Ruckstand wurde in ca. 400 ml Me OH kurzfristig 
zum RuckfluB erhitzt, nach Abkuhlen und ca. 30 minutigem 
10 Nachruhren im Einsbad abgesaugt und mit Me - 1 -butylether nach- 

gewaschen . 



15 



Man isoliert 78 g (76,5 %) Dihydrochlorid, weifle Kristalle, 
Fp > 260°C. 

Beispiel 1 

3-Phenyl- (D) -lactyl-prolin- (p-amidino) -benzylamid-acetat : 



(a) 3-Phenyl- (D) -lactyl-prolin- (p-cyano) -benzylamid: 

20 

5,5 g (20,4 mMol) O-Tetrahydropyranyl-3-phenyl- (D) -milchsaure 
(WO 93/18060) wurden in 30 ml DMF gelost und nacheinander 
mit 5,4 g (20,4 m Mol), N- (p-Cyanobenzyl)prolinamid, 3,3 g 
(20,4 mMol) N-Hydroxy-benzotriazol, 3,0 g DIPEA und 4,33 g 

25 (20,6 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Man liefl 48 h 

bei RT nachruhren. Nach Absaugen des ausgef allenen Harns toffs 
wurde das L6sungsmittel im Vakuum weitgehend entfernt, der 
Ruckstand mit 50 ml Wasser versetzt und mit Essigester extra - 
hiert. Nach Waschen mit Wasser, NaHC0 3 -L6sung und Trocknen 

30 uber Na2S04 wurde der Essigester abdestilliert, der verblei- 

bende dlige Ruckstand in Methanol gel6st und mit p-Toluolsul- 
fonsaure auf pH 2 eingestellt. Diese L6sung blieb 6 h bei RT 
stehen. Danach wurde das Methanol abdestilliert, der Ruck- 
stand in Essigester aufgenommen, mit Wasser, 5 %iger Zitro- 

35 hensaure und NaHCOa ^Ldsung gewaschen. Der nach Trocknen uber 

Na2S0 4 und Abdestillieren des Losungsmittels erhaltene Ruck- 
stand wurde saulenchromatographisch gereinigt (Eluent: Me- 
thylenchlorid/Aceton/Methanol, 45/5/2). Man erhielt 2,5 g 
weifle Kristalle, die nach Kristallisation aus einem Ether-He - 

40 xan-Gemisch bei 108°C - 110°C schmolzen. 



(b) 3-Phenyl- (D) -lactyl-prolin- (p-amidino) -benzylamid-acetat : 

2,0 g der vorstehenden Verbindung und 3 ml Triethylamin 
45 wurden in 30 ml Pyridin gelost, bei 0°C mit H 2 S gesattigt 

und uber Nacht bei RT stehen gelassen. GemaS DC-Kontrolle 
(CH2Cl2/MeOH, 9/1) war die Umsetzung zum Thioamid vollstandig. 



WO 96/25426 gQ PCT/EP96700582 

Zur Isolierung wurde das Pyridin im Vacuum weitgehend ab- 
destilliert, der Ruckstand in 250 ml Essigester aufgenommen 
und mit Kochsalz-, 5 %iger Zitronensaure- und NaHC0 3 -L6sung 
gewaschen. Nach Trocknen und Abdestillieren des Losungsmit - 
5 tels erhielt man 2,3 g amorphes Thioamid. 

Das Thioamid wurde in 40 ml Aceton geldst und bei RT nach Zu- 
satz von 4 ml Methyl jodid 6 h stehen gelassen. Nach Abziehen 
des Ldsungsmittels wurde der amorphe Ruckstand mit trockenem 

10 Ether ausgeruhrt und anschliefiend getrockriet . Das S-Methyl- 

thioimidsauremethylester-hydrojodid wurde in 50 ml Ethanol 
geldst, mit 15 ml 10 %iger Ammoniumacetatldsung versetzt und 
3 h auf 60°C erwarmt. Zur Isolierung wurde das Ldsungsmittel 
abgezogen, der Ruckstand in 100 ml CH 2 C1 2 geiost, die unlosli- 

15 chen Bestandteile abfiltriert und anschlieBend das CH 2 C1 2 ab- 

destilliert. Durch Digerieren mit einem Essigester-Diethyle- 
ther-Gemisch wurden die darin l&slichen Verunreinigungen ab- 
getrennt. Das verbleibende Jodid-Acetat-Mischsalz wurde in 
Aceton/Wasser (3/2) geiost und mittels eines IRA-Acetat-Io- 

20 nenaustauschers in das reine Acetat uberfuhrt und anschli - 

Send saulenchromatographisch gereinigt (Eluent: Methylenchlo- 
rid/Methanol/50 %ige Essigsaure 40/10/1,5). Die einheitlichen 
Fraktionen wurden nach Entfemen des Eluenten gef riergetrock- 
net. Es verblieben 1,1 g weiBes Pulver, Fp: 185°C - 187«>C, 

25 FAB-MS: 394 (M+) . 

Beispiel 2 

(D) -2-Cyclohexyl-2 -hydroxyacetyl -prolin- (6-amidino) - 3- picolyla- 
mid: 

30 

(a) (D) -2 -Cyclohexyl -2 -hydroxyacetyl -prolin- (6-cyano) - 3-picolyl- 
amid : 

Zu einer Losung von 4,4 g (13 mMol) O-Tetrahydropyra - 
35 nyl- (D) -2 -cyclohexyl -2 -hydroxyacetyl -prolin (WO 93/18060) und 

1,6 g N-Methylmorpholin in 25 ml DMF trbpfe man bei -15°C 
2,25 g Chlorameisensaureisobutylester . Nach 10 min wurden 
eine Losung von 2,2 g (13 mMol) 2 -Cyano - 5 - (aminomethyl ) pyri - 
din*hydrochlorid (WO 95/35309) in 20 ml DMF und 70 ml CH 2 C1 2 
40 und 3,5 g Triethylamin zugetropft und das Reaktionsgemisch 

anschliefiend 1 h nachgeruhrt, wohei die Temperatur von -15°C 
auf 0°C anstieg. 

Nach Zugabe von 150 ml Wasser wurde mehrmals mit Essigester 
45 extrahiert, die Essigesterphase mit Wasser, 5 %iger NaHC0 3 - 

und 5 %iger Zitronensaurelosung gewasch n, uber Na 2 S04 ge- 
trocknet und der Essigester abdestilliert . Der verbleibende 



# 



W 96/25426 _ PCT/EP96/00582 

olige Ruckstand wurde in Methan 1 gel6st, mit p-Toluolsulf on- 
saure auf pH 2 eingestellt und 6 h bei RT stehen gelassen. 

Nach Abdestillieren des Methanols wurde der Ruckstand in 
5 Essigester ausgenommen, mit Wasser, 5 %iger Zitronensaure und 

NaHCCh-Ldsung gewaschen und uber Na 2 S0 4 getrocknet. Der nach 
Abdestillieren des L6sungsmittels erhaltene Ruckstand wurde 
saul en chroma tographisch gereinigt (Eluent: Methylenchlorid/ 
Aceton /Methanol 45/5/2). Man isolierte 3,0 g (62 % d. Th.) 
10 weifies, amorphes Pulver; FAB-MS (M+IT) : 371 . 

<b) (D) -2 • Cyclohexyl - 2 -hydroxyacetyl -prolin- (6-amidino) -3- 
picolylamid-acetat : 

15 Die Verbindung wurde analog Beispiel 1 aus 2,55 g 

(D) - 2 -Cyclohexyl * 2 -hydroxyacetyl -prolin- (6-cyano) -3- 
picolylamid-acetat hergestellt. Man isolierte 0,99 g 
(D) -2 -Cyclohexyl -2 -hydroxyacetat -prolin - (6 -amidino- 3 - 
picolyl) -amid-Hydroacetat als weifles, amorphes Pulver; 

20 FAB-MS <M+H*> : 388 

Beispiel 3 

(D) -2 -Cyclohexyl -2 -hydroxyacetyl -prolin- (p-amidino) -benzylamid- 
acetat: 

(a) (D) - 2 -Cyclohexyl -2 -hyroxyacetyl - prolin (p-cyano) -benzylamid : 

4,9 g (20 , 4 mMol) (D) -2 -Cyclohexyl - 2 - tetrahydropyranyloxy -es - 
sigsaure (WO 93/18060) wurden in 30 ml DMF gel6st und nach- 

30 einander mit 5,4 g <20,4 m Mol), N- (p-Cyanobenzyl ) -prolina - 

mid, 3,3 g (20,4 mMol) N-Hydroxy-benzotriazol , 3,0 g DIPEA 
und 4,33 g (20,6 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid verse tzt. Man 
lied 4 8 h bei RT nachruhren. Nach Absaugen des ausgef allenen 
Harnstoffs wurde das Ldsungsmittel im Vakuum weitgehend ent- 

35 fernt, der Ruckstand mit 50 ml Wasser versetzt und mit Essig- 

ester extrahiert. Nach Waschen mit Wasser, NaHC03-Losung und 
Trockhen uber Na^SQi wurde der Essigester abdestilliert , der 
verbliebene 61ige Ruckstand in Methanol gelost und mit p-To- 
luolsulf onsaure auf pH 2 eingestellt. Diese Losung blieb 6 h 

40 bei RT stehen. Danach wurde das Methanol abdestilliert , der 

Ruckstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser, 5 %iger Zi- 
tronensaure und NaHC03-L6sung gewaschen. Der nach Trocknen 
uber Na 2 S04 und Abdestillieren des L6sungsmittels erhaltene 
Ruckstand wurde saulenchroma tographisch gereinigt (Eluent: 

45 Methylenchlorid/Aceton/Methanol, 45/5/2). Man erhielt 2,5 g 
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weifles, amorph s Pulver; 
FAB-MS (M+JT) : 370 . 

(b) " (D) -2-Cyclohexyl-2-hydroxyacetyl-prolin- (p-amidino) -benzyla- 
5 mid-acetat: 

Die Amidinbildung erfolgte analog Beispiel lb. Nach der 
Gef riertrocknung wurde das Acetat in Form weiBer Kristalle 
erhalten. Fp: 216 bis 218°C; FAB-MS (M+H+) : 387. 

10 

Beispiel 4 

(D) - 2 -Cyclohexyl -2 -hydroxyacetyl - 
prolin- (2-methoxy-4-amidino) -benzylamid- acetat: 

15 Analog Beispiel 3 wurde durch Umsetzung von <D) - 2 -Cyclohexyl -2- 
tetrahydropyranyloxy-essigsaure mit N - ( 4 - Cy ano - 2 - me tiioxy - 
benzyl) -prolinamid (WO 95/35309) als weifles, amorphes Pulver er- 
halten; FAB-MS (M+H + ) : 417. 

20 Beispiel 5 

(D) -2-Cyclohexyl -2 -hydroxy acetyl -azetidin- 2 - carbon- 
saure- (4 -amidino) -benzylamid: 

(a) (D) - 2 -Cyclohexyl -2 - tetrahydropyranyloxyacetyl - 
25 azetidin-2-carbonsauremethylester: 

Zu einer Losung von 3,92 g (16,2 mMol) (D) - 2 -Cyclohexyl -2 -te- 
trahydropyranyloxy-essigsaure und 2,26 ml (16,2 mMol) Tri - 
ethylamin in 25 ml Toluol und 5 ml DMF tropfte man unter Eis- 

30 kuhlung 2,0 ml (16,2 mMol) Pivaloylchlorid, liefi 30 min nach- 

ruhren und tropfte anschlieflend eine Mischung von 2,5 g 
(16,2 mMol) Azetidin-2-carbonsaureraethylester-hydrochlorid 
und 2,26 ml (16 mMol) Triethylamin in 25 ml DMF zu. Man liefl 
uber Nacht nachruhren, wobei die Temperatur auf RT anstieg, 

35 verdunnte mit Wasser und extrahierte mehrmals mit Toluol. 

Nach Waschen der vereinigten Toluolphasen mit 5 %iger KHS0 4 - , 
10 %iger Na2C03- und Kochsalzl6sung wurde das Ldsungsmittel 
abdestilliert und das verbleibende leicht geblichene 01 ohne 
weitere Reinigung verseift. 



40 



(b) (D) - 2 - Cyclohexyl -2 - tetrahydropyranyloxyacetyl - 
az tidin-2 -carbonsaure: 



Der Methylester (Stufe a) wurde in 50 ml THF geldst, mit 
45 einer L6sung von 5 g LiOH in 50 ml Wasser versetzt und uber 

Nacht bei RT geruhrt. Nach Abdestillieren des THF wurde die 
waflrige Phase mit KHSO4 - L6sung angesauert und mehrmals mit 
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Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesterphasen wurde 
mit Kochsalzldsung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und an- 
schlieflend zur Trockene eingeengt. Man isolierte 4,1 g (78 % 
d. Th.) weiBe Kristalle; FAB-MS (M+H*> : 326. 

5 

(c> {D) - 2 *Cyclohexyl - 2 -hydroxyacetyl -azetidin- 2 - carbonsaure - (p- 
cyano) -benzylamid: 

Zu einer Suspension von 2,1 g (12,5 mMol) p -Cyanobenzylamin- 
10 hydrochlorid und 4,1 g (12,5 mMol) der in Stufe (b) isolier- 

ten Carbonsaure in 70 ml CH2CH2 tropfte man bei -5°C 8,12 g 
Di i sop ropy le thy lamin und anschlieSend 11 ml (15 mMol) Propan- 
phosphonsaureanhydrid (50 %ige Ldsung in Essigester) . £s 
wurde 2 h nachgeruhrt , wobei man die Tempera tur auf 20°C an* 
15 steigen liefl. Die organische Phase wurde mit Wasser, 5 %iger 

NaHC03- und 5 %iger Zi tronensaureldsung gewaschen, uber Na 2 S0 4 
getrocknet und zur Trockene eingeengt. 

Der verbleibende 61ige Ruckstand wurde in Methanol gelost, 
20 mit p-Toluolsulf onsaure auf pH 2 eingestellt und 6 h bei RT 

stehen gelassen. Danach wurde das Methanol abdestilliert , der 
Ruckstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser, 5 %iger Zi- 
tronensaure- und NaHCOs - Ldsung gewaschen. Die nach Trocknen 
uber Na2S0 4 und Abdestillieren des L6sungsmi ttels erhaltene 
25 Ruckstand wurde saulenchromatographisch gereinigt (Eluent: 

Me thyl en ch 1 or id/Ace ton /Methanol 45/5/2). Man isolierte 3,7 g 
(82 %) weiSes, amorphes Pulver; FAB-MS (M+H^) : 357. 

(d) (D) - 2 * Cyclohexyl - 2 -hydroxyacetyl - azetidin - 2 - carbonsaure - (p- 
30 amidino) -benzylamid- acetat : 

Die Amidinbildung erfolgte analog Beispiel lb. Nach der 

Gef riertrocknung wurde das Acetat als Weifles amorphes Pulver 

erhalten; FAB - MS : (M+*T) 374. 

35 

Beispiel 6 

(D, L) - 2- (1,2,3,4 -Tetrahydro- 1 -naphthyl ) - 2 -hydroxyacetyl - 
prolin- (6 -amidino) - 3 -picolylamid : 

40 (a) (1, 2, 3, 4 -Tetrahydro-1 -naphthyl) glycolsaure -methylester : 

4,12 g (20 mMol) (1 , 2 , 3 , 4 -Tetrahydro- 1 -naphthyl ) glycolsaure 
(Chem. Ber. 117, 332-325 (1984)) wurden in 30 ml trockenem 
Methanol geldst, mit 4 Tropfen konz. H2SO4 versetzt und 3 h am 
45 Ruckflufl erhitzt. Das Methanol wurde bei RT im Vakuum ab- 

destilliert, der Ruckstand in CH2CI2 aufgenommen und mit 
NaHCOs -L6sung und Wasser neutralgewaschen . Nach Trocknen uber 



WO 96/25426 _ PCT/EWG/00582 

B4 

Na2S02 und Abdestillieren des Losung smitte Is wurde der Methyl - 
ester als farbloses 6l in quantitativer Ausbeute erhalten. 

(b) O-Tetrahydropyranyl- (1 , 2 , 3 , 4 - tetrahydro- 1 -naphthyl ) glycol- 
5 saure : 

Der vorstehende Methylester wurde in 20 ml CH2CI2 gelost und 
unter Ruhren 2 ml (22 mMol) Dihydropyran und 0,3 ml 10 %ige 
Salzsaurel6sung in Essigester zugetropft. Nach Stehen uber 
10 Nacht wurde mit Methylenchlorid verdunnt, mit NaHCCh -Ldsung 

und Wasser neutralgewaschen und das Ldsungsmi ttel bei RT ab- 
destiliiert. 



Der Rucks tand wurde in 4 0 ml Methanol gel6st, mit 2 0 ml 1 N 
15 LiOH- Losung versetzt, uber Nacht bei RT stehen gelassen und 

anschliefiend das Methanol bei RT weitgehend abdestiliiert . 

Die leicht trube Losung wurde mit CH2CI2 extrahiert, unter 

Kuhlung mit 1 M KHSO4 -Ldsung auf pH 3 eingestellt und mehr- 

mals mit CH 2 C1 2 extrahiert- Die vereinigten CH 2 C1 2 -Extrakte 
20 wurden mit Wasser gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und bei RT 

abdestiliiert. Der dlige Ruckstand wurde direkt mit der Fol - 

gestufe umgesetzt. 



(c) N- (6 -Cyano-3 -picolyl) -prolinamid: 

25 

Zu einer Losung von 32,5 g (0,15 Mol) Boc-?ro-OH in 500 ml 
CH 2 C1 2 gab man 2 5,3 g (0,15 Mol) 2 -Cyano-5 - (aminomethyl) -pyri - 
din-hydrochlorid (WO 95/35309) . Durch Zugabe von 97 g 
(0,75 Mol) Diisopropylethylamin bei -5°C erhielt man eine 

30 klare Losung, in die man 150 ml einer 50 %igen Propanphos - 

phonsaureanhydrid-L6sung in Essigester tropfte. Es wurde 2 h 
nachgeruhrt, wobei die Tempera tur auf 20°C anstieg. Die 
organische Phase wurde mit Wasser, 5 %iger NaHC03 - und 
5 %iger Zitronensaure losung gewaschen, uber Na2S0 4 getrocknet 

35 und zur Trockene eingeengt. Es verblieben 40 g (81 %) farblo- 

ses 01. 



36 g (0,11 Mol) wurden in 400 ml Isopropanol geldst und bei 
RT mit einer Losung von 20 g HC1 in 150 ml Isopropanol ver- 

40 setzt. Die L6sung wurde 5 h auf 50°C erwarmt, wobei sich ein 

weifler Niederschlag abschied, der nach Erkalten abgesaugt und 
mit kaltem Isopropanol zuletzt mit Diisopropylether saurefrei 
gewaschen wurde. Man isolierte 19,8 g Hydrochlorid , Fp 22 6 
bis 228°C (Zers.); DC: CH 2 Cl 2 /MeOH/50 %ige Essigsaure, 

45 85/15/2. 
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(d) Die Verbindungen der Stufe b und c wurde analog Beispiel 3a 
gekuppelt und nach Vorschrift lb in das Amidin uberfuhrt. Das 
Acetat wurde als weifles, amorphes Pulver erhalten; 
FAB-MS (M+fT) : 436. 

5 

Beispiel 7 

(D,L) -2- (l,2,3,4-Tetrahydro-l-naphthyl) -2-hydroxyacetyl- 
prolin- (4-amidino) -benzylamid: 

10 Die Verbindung wurde analog Beispiel 6 durch Kupplung von O-Te- 
trahydropyranyl- (1,2,3, 4 - tetrahydro- 1 -naphthyl )prolin- amid -hy- 
drochlorid (WO 95/35309) , nachf olgender Schutzgruppenabspaltung 
und Umsetzung zum Amidin erhalten. Das Acetat lag nach Gefrier- 
trocknung als weifles, amorphes Pulver vor; FAB-MS (M-*-H + ) : 435. 

15 

Beispiel 8 

(D) -2-Cyclohexyl-2 -acetoxyacetyl -prolin- (6 -amidino) -3 -picolyla- 
mid: 

20 (a) (D) - 2 -Cyclohexyl - 2 - acetoxyacetyl * prolin- ( 6 - amidino ) - 3 - pico- 
lylamid: 

3,7 g (10 mMol) (D) -2 -Cyclohexyl - 2 -hydroxacetyl -prolin- (6 - 
cyano) -3 -picolylamid (Herstellung siehe Beispiel la), 1,5 g 

25 (15 mMol) Triethylamin und 30 mg DMAP wurden in 3 0 ml CH 2 C1 2 

geldst und unter Kuhlung mit 1,1 g (11 mMol) Acetanhydrid 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht bei RT stehen 
gelassen, anschliefiend mit Wasser, 5 %iger Zitronensaure - und 
5 %iger NaHC03 -L6sung gewaschen, uber Na2S0 4 getrocknet und 

30 zur Trockene eingeengt. Der verbliebene Ruckstand wurde ohne 

weitere Reinigung fur die Folgereaktion eingesetzt; 
FAB-MS (M+H*) : 413 . 



35 



(b) Amidinbildung 

Die Amidinbildung erfolgte analog Beispiel lb. Das Acetat 
wurde nach der Gef riertrpcknung in Form eines weifien amorphen 
Pulvers isoliert; FAB-MS (M+H-) : 430. 

40 Beispiel 9 

(D) -2 -Cyclohexyl - 2 -acetoxyacetyl -prolin- (4-amidino) -benzylamid: 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 8 durch Umsetzung von 
(D) - 2 -Cyclohexyl -2 -acetoxyacetyl -prolin- (6 -cyano) - 3 -picolylamid 
45 (Stufe 8a) mit N- (4 -Cyanobenzyl) -prolin -amid -hydrochlorid 
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86 

(O.Z. WO 95/ 35309) und nachf olgender Amidierung als weifles, 
amorphes Acetat isoliert; FAB-MS (M+H-) : 429. 

Beispiel 10 

5 (D) -2 -Cyclohexyl -2 -hexanoyloxy acetyl -prolin- (4-amidino) -benzyl- 
amid: 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 8 durch Umsetzung von 
(D) -2-Cyclohexyl-2-hydroxyacetyl-prolin- (p-cyano) -benzylamid mit 
10 Hexansaurechlorid und nachf olgender Amidierung erhalten. Acetat: 
weifies, amorphes Pulver; FAB -MS (M+H*) : 468. 

Beispiel 11 

O-Hydroxycarbonylmethyl - (D) - 2 -cyclohexyl - 2 -hydroxy acetyl - 
15 prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

(a) 0- t-Butoxycarbonylmethyl - (D) -2 - cyclohexyl -2 - hydroxy- essigsau- 
re -methylester : 

20 Zu einer mineralolf reien Suspension von 480 mg NaH (55 %ige 

Dispersion in Mineralol, 10 mMol) in 20 ml DMF gab man unter 
Ruhr en .1,7 g <D) - 2 -Cyclohexyl - 2 -hydroxyessigsaure -methylester 
(WO 93/18060) . Nachdem die Gasentwicklung beendet war, wurde 
eine Losung von 1,95 g (10 mMol) Bromessigsaure - 1 -butyl ester 

25 in 2 ml DMF zugetropf.t und uber Nacht nachgeruhrt . 

Das Reaktionsprodukt wurde auf Wasser gegossen, mehrmals mit 
Ether extrahiert, die vereinigten Etherextrakte mit Wasser 
gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und der Ether abdes tilliert . 
30 Der verbliebene Glruckstand wurde saulenchromatographisch 

gereinigt (Ether/n -Hexan, 1/1) Ausbeute: 80 % 
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(b) 0- t-Butoxycarbonylmethyl- (D) - 2 -cyclohexyl - 2 -hydroxy • ess ig- 
saure: 

Die Verseifung des Esters mit IN Li OH erfolgte analog 6 b. 
Die Rchsaure wurde dir. ex. t in die nachf olgende Kupplung einge- 
setzt . 

40 <c) O- t-Butoxycarbonylmethyl- (D) - 2 - cyclohexyl - 2 - hydroxyacetyl - 
prolin- (6-cyano) -3 -picolylamid : 



45 



Analog Beispiel 2a wurde die vorstehende Saure mit 

N- (6 -Cyano-3 -picolyl ) -prolinamid-hydrochlorid (Stufe 6c) ge- 

kuppelt. Weifles, amorphes Pulver; FAB-MS (M+H*) : 485. 
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(d) O- t-Butoxycarbonylmethyl- (D) -2 -cyclohexyl -2 -hydroxyacetyl- 
prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid-acetat : 

Die uberfuhrung in das Amidin erfolgte analog lb. Weifles, 
5 amorphes Pulver; FAB-MS (M+H*) : 502. 

(e) O-Hydroxycarbonylmethyl- (O) -2 -cyclohexyl -2 -hydroxacetyl- 
prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

10 Der vorstehende t-Butylester wurde in Trif luoressigsaure ge- 

lost und bei RT uber Nacht stehen gelassen. Die Trif luor- 
essigsaure wurde im Vakuum bei 20°C zuletzt unter Zusat2 von 
Toluol abdestilliert, der Rucks t and mit Ether behandelt, wo- 
bei sich ein weiBes Kristallpulver bildete. Dieses wurde 

15 mittels Chromatographic an Kieselgel mit einem Methanol/konz . 

NHj-Eluenten (50/2) in das freie Betain uberfuhrt, das nach 
Abziehen des Eluenten gef riergetrocknet wurde. WeiBes, amor- 
phes Pulver; FAB -MS (M+H*) : 446. 

20 Beispiel 12 

3 -Cyclohexyl - (D) - lactyl -prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Die Verbindung wurde durch Umsetzung von O- Tetrahydropyra - 
nyl - 3 - cyclohexyl * (D) -milchsaure (WO 93/18060) mit 
25- N- (6-Cyano-3 -picolyl) -prolinamld (Beispiel 6c) analog Beispiel 3a 
und nachf olgender Amidinbildung analog lb erhalten. WeiBes, amor- 
phes Pulver; FAB-MS (M+H+) : 402. 

Beispiel 13 

30 3-Cyclohexyl- (D) -lactyl-prolin- (4-amidino) -benzylamid-acetat : 

(a) 3-Cyclohexyl- (D) -lactyl-prolin- (4-cyano) -benzylamid: 

Zu einer Ldsung von 3,3 g (13 mMol) O-Tetrahydropyranyl-3- 
35 cyclohexyl- (D) -milchsaure (WO 93/18060) und 1,6 g N-Methyl- 

morpholin in 25 ml DMF tropfte man bei -15°C 2,25 g Chlor- 
ameisensaure-isobutylester . Nach 10 min wurden eine Losung 
von 3,5 g (13 mMol) N- ( 4 -Cyanobenzyl ) prol inamid-hydrochlor i d 
in 20 ml DMF und 70 ml CH 2 C1 2 und 3,5 g Triethylamin zuge- 
40 tropft. Das Reaktionsgernisch wurde 1 h nachgeruhrt, wobei die 

Tempera tur von -2 0°C auf 0°C anstieg, und anschlieflend in 
100 ml Wasser gegossen. Die weitere Aufarbeitung erfolgte 
analog la. Nach saulenchromatographischer Reinigung wurden 
2,7 g weifles Pulver isoliert, das nach Kristallisation aus 
45 einem Ether-Hexan-Gemisch bei 122°C schmolz. 
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(b) Die Uberfuhrung in das Amidin erfolgte analog lb. Das Acetat 
schmolz bei 136 bis 140°C; FAB-MS (M+H*) : 401. 

Beispiel 14 

5 3-Cyclohexyl- (D) -lactyl -prolin- <2 -methoxy-4 -amidino) -benzylaraid: 

Analog Beispiel 1 wurde O-Tetrahydropyranyl -3 -eye 1 oh exyl - (D) - lac- 
tyl -prolin mit 4 -Aminomethyl-3 -methoxy-benzonitril (WO 95/35309) 
umgesetzt und anschliefiend in das Amidin uberfuhrt. Das Acetat 
10 wurde nach Gef riertrocxnung als weifies, amorphes Pulver isoliert; 
FAB-MS (M+H-) : 431. 



15 
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Beispiel 15 

3, 3-Diphenyl- <D,L) - lactyl -prolin - (6 -amidino) -3 -picolylamid : 

Analog Beispiel 1 wurde O-Tetrahydropyranyl - 3 , 3 - diphenyl - 
(D,L) -lactyl -prolin mit (2 -Cyano - 5 - aminomethyl ) pyridin -hydrochlo - 
rid (WO 95/35309) umgesetzt und anschliefiend in das Amidin uber- 
fuhrt. Acetat: Weifles, amorphes Pulver; FAB-MS (M+H*) : 472. 

Beispiel 16 

3, 3 -Diphenyl- (D, L) - lactyl -prolin- (4 -amidino) -benzyl amid -ace'tat: ' 

Analog Beispiel 1 wurde O-Tetrahydropyranyl -3 , 3 -diphenyl - 
25 (D,L) - lactyl -prolin mit p-Cyanqbenzylamin umgesetzt und anschlie- 
fiend in das Amidin uberfuhrt. Das diastereomere Acetatgemisch 
schmolz bei 99 bis 106°C; FAB-MS (M+H*) : 471. 

Beispiel 17 

30 (D) -Cyclohexylalanyl -prolin- (6 -amidino) - 3 -picolylamid: 
a) Boc- (D) -Cha-Pro-OH 

30,7 g (0,113 Mol) Boc - (D) -Cha-OH und 18,7 g (0,113 Mol) H- 
35 Pro-OCH 3 -HCl wurden in 300 ml CH 2 C1 2 suspendiert und durch Zu- 

tropfen von 58,3 g (0,45 Mol) Diisopropylethylamin in Losung 
gebracht. Nach Abkuhlen auf -15°C wurden 113 ml (0,147 Mol) 
Propanphosphonsaureanhydrid (50%ige Losung in Essigester) 
zugetropft und 1 Stunde bei RT nachgeruhrf . 

40 

Nach Zugabe von 200 ml Wasser wurde die organische Phase ab- 
getrennt und mit waflriger K 2 C0 3 -L6sung , 0,5 N Salzsaure und 
5%iger NaHC0 3 - Ldsung gewaschen. Nach Trocknen mit Na 2 S0 4 wurde 
das Losungsmittel abdestilliert , der olige RucJcstand (42 g) 
45 in 400 ml Ethanol geldst, mit 120 ml 1 N NaOH versetzt und 

2 h bei RT geruhrt. 
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25 c) 
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Nach Abdestillieren des Alkohols wurde die waflrige Phase mit 
Wasser verdunnt und mehrmals mit Methyl - tert . -butylether ex- 
trahiert. Die waflrige Phase wurde mit KHS0 4 -Lsg. angesauert 
und 3 x mit CH2CI2 extrahiert. Nach Trocknen und Ab- 
destillieren des Methylenchlorids wurde der 61ige Ruckstand 
aus Diisopropylether/n-Hexan (1/3) kristallisiert . Man iso- 
lierte 29 g weiBe Kristalle. 

Boc- (D> -Cha-Pro-NH-3- (6-CN) -pico: 

27,6 g (0,075 Mol) Boc- (D) -Cha- Pro-OH und 12,7 g (0,075 Mol) 
6 -Cyano-3 -picolylamin-hydrochlorid wurden in 300 ml CH2CI2 
suspendiert und mit 47 g (0,364 Mol) Diisopropyl - ethylamin 
versetzt. AnschlieBend wurden bei -10°C 66 ml Propanphosphon - 
saureanhydrid (50%ige Essigesterldsung) zugetropft, 1 Stunde 
bei RT nachgeruhrt, mit 200 ml Wasser versetzt und die 
CH 2 C1 2 -Phase abgetrennt. Nach Waschen der organischen Phase 
mit 0,1 N Natronlauge und Wasser wurde getrocknet und das 
Losungsmittel abdestilliert . Der Ruckstand wurde in 100 ml 
Essigester auf genommen, wobei rasch Kristallisation ein- 
setzte, die durch Zugabe von 150 ml n-Hexan vervollstandigt 
wurde. Nach Absaugen und Trocknen wurden 32,4 g (89 % d. Th. ) 
weiBe Kristalle, isoliert. 

Boc - (D ) - Cha - Pro * NK - 3 - (6 - am) -pico.: 

1,15 g (16,5 mMol) Hydroxylamin -hydrochlorid wurden in 5 ml 
Ethanol suspendiert, mit 1,2 g 25%iger Ammoniakldsung ver- 
setzt und 10 min geruhrt . Nach Zugabe von 4 5 ml Ethanol wurde 
das ausgefallene Salz abgesaugt und zur Losung 3,18~g~ 
(6,6 mMol) der vorstehenden Verbindung (Stufe c) hinzugef ugt . 
Nach kurzer Zeit schied sich die Hydroxyamidin -Verbindung ab, 
wurde nach 30 min Nachruhren abgesaugt 'und mit wenig kaltem 
Wasser und Ethanol gewaschen. Der ethanolf euchte Ruckstand 
wurde in 40 ml Ethanol und 8 ml Eisessig gelost, mit 250 mg 
10%iger Pd/C versetzt und bei ca. 50°C hydriert. Nach 5 h war 
laut DC <CH 2 Cl 2 /MeOH/50%ige Essigsaure, 20/5/1) kein Ausgangs- 
material mehr nachweisbar. 

Nach Absaugen des Katalysators uber eine Cellitschicht wurde 
das Losungsmittel gegen Ende unter Zusatz von Toluol ab- 
destilliert. Nach Zugabe von 50 ml Aceton kristall isierte das 
Amidinacetat aus und wurde abfiltriert. WeiBe Kristalle, 
FAB-MS (M+H+) : 501 . 
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d) H- (D) -Cha-Pro-NH-3 - (6 -am) -pico: 
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Aus Verbindung c) wurde nach Standardbedingungen die Boc- 
Gruppe abgespalten. Dihydrochlorid : Weifle Kristalle, 
5 FAB-MS (M+H*) : 401. 

Beispiel 18 

(D) -Cyclohexylglycyl -azetidin- 2- carbonsaure- (6 -amidino) -3-pico- 
lylamid: 

10 

Analog vorstehend beschriebener Verfahren wurde Boc- (D) -Cyclo- 
hexylglycin mit Azetidin-2 -carbonsaure-methylester-hydrochlorid 
gekuppelt, mit Li OH zur freien Dipeptidsfiure verseift und erneut 
mit 6 -Cyano-3-picolylamin-hydrochlorid gekuppelt. Addition von 
15 Hydroxylamin an die Cyanogruppe, katalytische Hydrierung des N- 
Hydroxyamidins mit Raney- Nickel bzw. Pd/C in Dioxan (HC1 bzw. 
CF3COOH/CH2CI2 fuhrte zur Titelverbindung . Das Dihydrochlorid 
wurde als weifies Pulver erhalten; FAB-MS (M+H*) : 373. 

20 Beispiel 19 

(D) -Cyclohexylglycyl -piperidin-2 -carbonsaure- (6 -amidino) - 3 -pico 
lylamid: 

Ausgehend von Boc- (D) -Cyclohexylglycin und (L) -Piperidin-2 -car - 
25 bonseLuremethylester-hydrochlorid wurde nach vorstehender 

Verf ahrensweise das Zielprodukt erhalten. Acetat: WeiSes, amor- 
phes Pulver; FAB-MS (M+rT) : 401. 

Beispiel 20 

30 H- (is) - CO- tert . -Butyl - ) seryl -prolin- (6 - amidino) -3 -picolylamid: 

Analog Beispiel 17 wurde Z - Ser ( tBu) -OH mit H - Pro - OCH3 ■ HC 1 zum 
Dipeptid Z-Ser (tBu) -Pro-OCH3 gekuppelt, die Estergruppe 
hydrolysiert, mit 6 -Cyano- 3 -picolylamin- dihydrochlorid zum Z- 
35 Ser (tBu) -Pro-NH-3 - (6 -CN) -pico gekuppelt und die Cyanof unktion 
uber die Hydroxyamidinstuf e in das Amidin uberfuhrt. Bei dieser 
Hydrierung wurde gleichzeitig auch die Z-Schutzgruppe abgespal- 
ten. 

40 H- (D) - Ser ( tBu) - Pro -NH- 3 - (6 -am) -pico- dihydrochlorid wurde als wei- 
fies amorphes Pulver erhalten. FAB-MS (M+H)*: 391 



Beispiel 21 

(D) -Cyclohexylglycyl -hydroxyprolin- (6 -amidino) -3 -picolylamid : 
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(a) 2,5 g Fmoc - Hyp ( tBu ) - OH , 0,9 g 3 -Aminomethyl - 6 - cyano -pyridin 
Dihydrochlorid und 4,7 ml DIPEA wurden in 2 0 ml DCM bei 0°C 
vorgelegt. Anschlieflend wurden 5 ml PPA (50 %ig in Essig- 
ester) zugefugt und das Reaktionsgemisch 1 h bei 0°C geruhrt 
5 Innerhalb von 18 h liefl man dann die Reakt ions tempera tur auf 

RT ansteigen. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mi 
100 ml Essigester verdunnt und die organische Phase 5 x mit 
waflriger NaHS04 - Ldsung (20 %ig) , 5 x mit gesattigter 
NaHC0 3 -Ldsung und 1 x mit gesattigter NaCl- Ldsung extrahiert, 
10 Die organische Phase wurde getrocknet und im Vakuum einge- 

engt. Es verblieben 2,2 g des Rohproduktes , welches ohne wei 
tere Reinigung in die Folgereaktion eingesetzt wurde. 



(b) 2,2 g Fmoc-Hyp(tBu) -NH-3- (6-CN) -pico wurden in 38,8 ml DMF 
15 und 4,2 ml Diethylamin geldst und 2 h bei RT stehen gelassen. 

Anschlieflend wurde die Ldsung im Vakuum eingeengt. Das Roh- 
produkt H-Hyp (tBu) -NH-3- (6-CN) -pico (1,3 g) wurde in der 
Folgereaktion ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt. 



20 (c) 1,3 g H-Hyp (tBu) -NH-3 - (6-CN) -pico wurden in 20 ml Methylen- 
chlorid zusammen mit 3,9 ml DIPEA und 1 g Boc- (D)-Chg-OH bei 
0°C vorgelegt. Anschlieflend wurden 4 ml PPA (50 %ig in Essig- 
ester) zugefugt und das Reaktionsgemisch 1 h bei 0°C geruhrt. 
Innerhalb von 18 h liefl man dann die Reaktionstemperatur auf 

25 RT ansteigen. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 

100 ml Essigester verdunnt und die organische Phase 5 x mit 
waflriger NaHS04 -Ldsung (20 %ig) , 5 x mit gesattigter 
NaHC03 -Ldsung und 1 x mit gesattigter NaCl -Ldsung extrahiert. 
Die organische Phase wurde getrocknet und im Vakuum einge- 

30 engt. Es verblieben 2,4 g des Rohproduktes Boc-(D)-Chg- 

Hyp ( tBu) -NH-3 - (6 -CN) -pico, welches ohne weitere Reinigung in 
die Folgereaktion eingesetzt wurde. 



(d) 2,4 g des Rohproduktes wurden in 14 ml Pyridin geldst und 
35 6,4 ml Triethylamin gelost. Anschlieflend wurde 30 min H 2 S in 

die L6sung eingegast. Die Ldsung wurde 18 h bei RT stehenge- 
lassen. Dann wurde das Reaktionsgemisch in 1 1 5 %ige Zitro- 
nensaure gegeben und das ausgefallene Produkt abfiltriert. 
Die waflrige Phase wurde 2 x mit Methylenchlorid nach- 
40 extrahiert. Das abfiltrierte Produkt wurde in Methylenchlorid 

geldst und mit organischen Extraktionsphasen vereinigt. An- 
schlieflend wurden die vereinigten Produktphasen 1 x mit 
20 %iger waflriger NaHS0 4 -Ldsung, 1 x mit IN HC1 extrahiert 
und getrocknet. Die organische Phase wurde im Vakuum einge- 
45 engt. Der Ruckstand, das rohe Thioamid, wurde in 14 ml Aceton 

geldst und nach Zugabe von 2,4 ml Jodmethan 18 h bei RT ge- 
ruhrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch am Ro tat ions ver damp- 
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fer eingeengt. Der Ruckstand wurde in 5,5 ml wasserfreiem 
MeOH geldst und nach Zugabe von 5,5 ml einer m thanolischen 
NH40Ac-L6sung 18 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbei tung wurde das 
Reaktionsgemisch im VaJcuum eingeengt, in Methylenchlorid auf- 
5 genommen und die organische Phase mit Wasser gewaschen. Nach 

Trocknen der organischen Phase mit Magnesiumsulf at wurde das 
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde in we- 
nig MeOH geldst und anschlieflend in Diisopropylether ausge- 
fallt. Das ausgefallene Produkt wurde abfiltriert. 

10 

(e) Zur Entfernung der Schutzgruppen wurde das Produkt in Dioxan/ 
HC1 18 h bei RT geruhrt, das Reaktionsgemisch im VaJcuum ein- 
geengt und das verbliebene Produkt in Wasser auf genommen und 
lyophilisiert . Es verblieben 63 mg FAB -MS (M**) : 4 60 

15 

Beispiel 22 

H- (D,L) -Cycloheptylalanyl-prolin- (6-amidino) - 3 -picolylamid : 

Analog Beispiel 17 wurde BOC- (D,L) -Chea-OH (Herstellung s. vorn) 
20 mit H-Pro-OCH 3 -HCl zum Dipeptid Boc- (D,L) -Chea- Pro-OCH 3 gekuppelt, 
die Estergruppe hydrolisiert, mit 6 -Cyano- 3 -picolylamin-dihy- 
drochlorid zum Boc- (D, L) -Chea- Pro-NH-3 - (6-CN) -pico gekuppelt und 
die Cyahofunktion uber die Hydroxyamidinstuf e in das Amidin uber- 
fuhrt. Die Boc-Schutzgruppe wurde mittels HC1 abgespalten. 

25 

H- (D,L) -Chea-Pro-NH-3 - (6* am) -pico-dihydrochlorid wurde als we i lies 
Pulver erhalten. FAB-MS (M+H)*: 415 

Beispiel 23 

30 (D) - (a-Methyl) -cyclohexylalanyl-prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 



(a) H-Pro- (6 -carboxymido) -3 -picolylamid: 



28,8 g (133,8 mMol) Boc-Pro-OH wurden in 300 ml DCM bei - 5°C 
35 mit 100 ml Diisopropylethylamin und 30 g (133,8 mMol) 

6 *Carboxamido-3 -picolylamin-dihydrochlorid (siehe bei der 
Darstellung der Edukte unter Beispiel 10) versetzt. Dann wur- 
den binnen 1 h 100 ml PPA (50 *ige Essigesterlosung) in 
100 ml DCM bei -5°C hinzugetropf t und weitere 2 h bei 0°C ge- 
40 ruhrt. Die Mischung wurde mit 0,5 N Natronlauge, mit 

KHS0 4 -L6sung und anschlieflend mit Wasser gewaschen und die 
organische Phase uber NazSO* getrocknet. Nach Abziehen des 
Losungsmittels erhielt man 44,4 g Boc - Pro- ( 6 - carbox - 
amido) -3 -picolylamid. 
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30 g der Boc-geschutzten Verbindung (86 mMol) wurden in 
370 ml Isopropanol gelds t und die Schutzgruppe durch Zugabe 
von 430 mMol HC1 ( isopropanol ische HC1) bei 50°C gespalten. 
Man erhielt 28 g H- Pro* (6 -carboxamido) - 3 -picolylamid- hydro- 
5 chlorid. 

-•H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 10,35 <m,lH>; 9,65 (t,lH); 
8,70-8,55 <2H>; 8,38 <1H> ; 8,20 (1H) ; 8,10 (1H) ; 7,88 (1H) ; 
4,50 (d,2H>; 4,30 (m, 1H) ; 3,30-3,10 (2H) ; 2,37 (m, 1H) ; 
10 2,00-l,80(3H> . 

(b) (D) - (a-Methyl) -cyclohexylalanyl -prolin- (6 -amidino) -3- picoly- 
lamid: 



15 Zu einer Ldsung von 2,20 g (7,7 mMol) Boc - (D) - (a-Methyl ) -Cha - 

OH und 2,19 g (7,7 mMol) H-Pro- (6 -carboxamido) -3 -picolylamid - 
hydrochlorid in 60 ml DCM tropfte man bei -5°C 5,00 g Diiso- 
propylethylamin und anschlieBend 6,7 ml (9,2 mMol) PPA 
(50 %ige Losung in Essigester) . Es. wurde 2 h nachgeruhrt , wo- 

20 bei die Temperatur von -5°C auf 20°C anstieg. Die organische 

Phase wurde mit 5 %iger NaHC0 3 -, 50 %iger Zitronensaure losung 
und Wasser gewaschen, uber Na'2S04 getrocknet und zur Trockene- 
eingeengt. Man erhielt 2,9 8 g Boc- (D) - (a-Methyl) Cha- Pro- (6 - 
carboxamido) - 3 -picolylamid . • 

25 

2,9 g (5,6 mMol) des Carboxamido -Derivats wurden in 50 ml DCM 
und 2,4 ml Diisopropylethylamin bei 0°C mit 0,9 ml Trifluor- 
essigsaureanhydrid zum entsprechenden Nitril umgesetzt. Nach 
2 h wurde das Losungsmittel abgezogen, wobei 2,7 g Feststoff 

30 zuruckblieben. Dieser wurde in 50 ml DCM /Me OH 1:1 bei RT mit 

375 mg (5,4 mMol) Hydroxylamin -hydrochlorid und 3,7 ml Diiso- 
propylethylamin 5 h bei 40°C geruhrt. Man zog das Losungs- 
mittel ab, nahm das entstandene Hydroxyami din -Deri vat in DCM 
auf , wusch es in 10 %iger Natriumhydrogensulf at -Ldsung und 

35 Wasser und trocknete die organische Phase uber Na 2 S0 4 . Nach 

Abziehen des L6sungsmittels erhielt man 2,61 g Feststoff, 
welcher in 50 ml Me OH und einem Mol -Aguivalent Essigsaure mit 
200 mg Raney-Nickel hydriert wurde, bis die theoretisch ben6- 
tige Menge wasserstoff aufgenommen worden war. Die Temperatu- 

40 ren wurden hierbei allgemein zwischen 20°C und 40°C gehalten. 

AnschlieSend filtrierte man den Katalysator ab und entfemte 
das Ldsungsmittel am Ro tat ions verdampf er . 
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Man reinigte das Produkt saulenchromatographisch uber Kiesel- 
gel (Laufmittel: DCM/20 % MeOH/3,5 % HOAc (50 %ig) ) und er- 
hielt 1,53 g Boc- (D) - (a-Methyl) Cha- Pro- (6 -amidino) - 3- 
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picolylamid-hydroacetat (Reinheit per HPCL: 96,8 %) ; 
FAB-MS (M+H) + : 515. 



Die Boc-Schutzgruppe wurde bei 50°C in isopropanolischer HC1 
(5 Aquivalente HC1) abgespalten. Man erhielt 1,41 g 
H- (D) - ( a -Methyl ) Cha- Pro- (6-amidino) - 3 -picolylamid- dihydro- 
Chlorid; FAB-MS (M+H-) : 415. 



Beispiel 24 

10 <D,L) - (Tetrahydropyran-4-yl) -glycyl -prolin- (6-amidino) -3 -picolyl- 
amid: 

Analog Beispiel 23 erhielt man aus 2,70 g (10 , 4 mMol) 
H- (D,L) -Thpg-OH und 2,96 g (10,4 mMol) H - Pro - ( 6 - carbox - 
15 amido) -3 -picolylamid -hydrochlorid 1,60 g Boc- (D, L) -Thpg- 
Pro- (6 -amidino) -3 -picolylamid-hydroacetat (Reinheit per HPLC : 
95 %) ; FAB-MS (M+H"*) : 489. Nach der Spaltung der Boc-Schutzgruppe 
erhielt man 1,33 g H- (D,L) -Thpg-Pro- (6-amidino) - 3 -picolylamid- 
dihydrochlorid; FAB-MS (M+JT) : 389. 

20 

Beispiel 2 5 

(D,L) - 2 -Norbornylglycyl -prolin- (6-amidinc) - 3 -picolylamid : 

Analog Beispiel 17 wurde Boc - (D, L) - (2-Norbornyl) Gly-OH (Herstel - 

25 lung s. vcrn) mit H-Pro-OCH 3 -HCl zum Dipeptid 

Boc- (D,L) - (2 -Norbornyl) Gly -Pro- OCH 3 gekuppelt, die Estergruppe hy- 
drolisiert, mit 6 -Cyano - 3 -picolylamin- dihydrochlorid zum 
Boc - (D,L) - (2 -Norbornyl ) Gly- Pro-NH- 3 - (6-CN) -pico gekuppelt und die 
Cyanof unktion uber die Hydroxyamidinstuf e in das Amidin uber- 

30 fuhrt. Nach Abspalten der Boc-Schutzgruppe mit HC1 wurde 

H- (D,L) - (2 -Norbornyl) Gly- Pro-NH- 3- (6 -am) -pico - dihydrochlorid als 
weifles amorphes Pulver erhalten. FAB - MS (M+H*) : 399 

Beispiel 26 

35 (D,L) -1-Adamantylglycyl -prolin - (6-amidino) -3 - picolylamid: 

Analog -Beispiel 17 wurde Boc - (D,L) -( 1 -Adamantyl ) Gly-OH (Herstel- 
lung s. vorn) mit H-Pro -0CH 3 -HC1 zum Dipeptid 

Boc- (D,L) - ( 1 -Adamantyl ) Gly- Pro-OCH} gekuppelt, die Estergruppe hy- 
40 drolisiert, mit 6 -Cyano- 3 -picolylamin -dihydrochlorid zum 

Boc- (D,L) - (1 -Adamantyl )Gly-Pro-NH- 3- (6 -CN) -pico gekuppelt und die 
Cyanof unktion uber die Hydroxyamidinstuf e in das Amidin uber - 
fuhrt. Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mittels HC1 wurde 
H- (D,L) - (1 - Adamantyl) Gly- Pro-NH- 3- (6 - am) -pico- dihydrochlorid als 
45 weifles amorphes Pulver erhalten. FAB -MS (M+H*) : 4 39 
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Beispiel 27 

U- (D,L) -1-Tetralinylglycyl -prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Analog Beispiel 17 wurde Boc- (D, L) - (1-Tetralinyl ) Gly-OH (Herstel- 
5 lung s. vorn) mit H- Pro-OCH 3 -HC1 zum Dipeptid Boc- (D, L) - (1 -Tetra - 
linyl)Gly-Pro-OCH 3 gekuppelt, die Estergruppe hydrolisiert , mit 
6-Cyano-3-picolylarnin-dihydrochlorid zum Boc- (D,L) - (1-Tetra- 
linyl) Gly- Pro-NH-3 - (6 -CN) -pico gekuppelt und die Cyanof unktion 
uber die Hydroxyamidinstuf e in das Amidin uberfuhrt. Nach Abspal - 
10 tung der Boc- Schutzgruppe mittels HC1 wurde H- (D,L) - (1-Tetra- 
linyl) Gly- Pro-NH-3 - (6 - am) -pico-dihydrochlorid als weifle Feststub- 
stanz erhalten. FAB-MS (M+H+) : 435 

Beispiel 28 

15 (D,L) - (Trimethylsilyl) -alanyl-prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid : 

Analog Beispiel 23 erhielt man aus 1,88 g (7,2 mMol) Boc-(D,D- 
(Triethylsilyl) Ala-OH und 2,05 g (7,2 mMol) H-Pro - ( 6 - carbox - 
amido) - 3 -picolylamid -hydrochlorid 1,45 g Boc - (D,L) - (Trimethyi- 
20 silyl) Ala-Pro- (6 -amidino) -3 -picolylamid-hydroacetat als 1:1 
Diastereomerengemisch mit einer Reinheit von 96 % (HPLC) ; 
FAB-MS (M+H*) : 491 . 

Nach der Spaltung der Boc -Schutzgruppe erhielt man 1,22 g 
25 H- (D,L) - (Trimethylsilyl) Ala -Pro- (6-amidino) -3 -picolylamid- 
dihydrochlbrid; FAB-MS (M+JT) : 391. 

Beispiel 29 

(D, L) - (3 , 4 , 5 -Trimethoxy) -phenylalanyl -prolin - (6-amidino) -3 -pico- 
30 lylamid: 

Analog Beispiel 17 wurde aus BOC - (D,L) - (3,4, 5- Tr ime thoxy ) - Phe - OH 
(Herstellung s. vorn) und H-Pro-0Me*HCl das Dipeptid 
Boc- (D, Z,) - (3 , 4 , 5 -Trimethoxy) Phe- Pro-OMe dargestellt, die Ester - 
35 gruppe hydrolisiert, mit 6 -Cyano-3 -picolylamin- dihydrochlof id zum 
Boc- (D,D- (3,4,5- (OCH 3 ) 3 ) Phe-Pro-NH-3- (6-CN) -pico gekuppelt und 
die Cyanof unktion uber die Hydroxyamidinstuf e in das Amidin uber- 
fuhrt. Die Boc -Schutzgruppe wurde mittels HC1 abgespalten. 

40 H- (D,L) - (3,4,5 - Trimethoxy) Phe -Pro-NH-3 * (6 -am) -pico-dihydrochlorid 
wurde als weiSes amorphes Pulver erhalten. FAB -MS (M+H*-) : 4 85 

Beispiel 30 

(D,L) - (3 -Phenyl) -prolyl -prolin- (6 : amidino) -3 -picolylamid : 

45 
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Analog Beispiel 23 erhielt man aus 1,50 g (5,1 mMol) 
Boc - (D, L) - (3 - Phenyl ) - Pro -OH (es wurde die nach der Literatur - 
J. Org. Chem. 1990, 55., 270 - beschriebene trans -Aminos au re ein- 
gesetzt) und 1,45 g (5,1 mMol) H-Pro- (6-carboxamido) -3 -picolyl - 
5 amid-hydrochlorid 1,01 g Boc- (D, L) * (3 - Phenyl) Pro- 
Pro- (6 -ami dino) -3 -picolyl ami d-hydroace tat mit einer Reinheit von 
98 % (HPLC); FAB-MS (M+IT) : 521. 

Nach der Spaltung der Boc-Schutzgruppe erhielt man 0,92 g 
10 H- (D , L) - (3 - Phenyl) Pro-Pro(6-amidino) - 3 -picolylamid -dihydro- 
Chlorid; FAB-MS (M+H*) : 421. 

Beispiel 31 

(D,L) - (4 : Methl) -pipecolyl-prolin- (6-amidino) -3 - picolylamid: 

15 

Analog Beispiel 23 erhielt man aus 1,50 g (6,2 mMol) 
trans - (D,L) - (4 -Methyl) -Pic -OH ( Literatur: Biochem. Biophys. Res. 
Commun. 1981, 440) und 1,76 g (6,2 mMol) H- Pro- (6 -carbox- 
amido) -3 -picolylamid -hydrochlorid 1,08 g Boc-(D,D- 
20 (4 -Methyl) Pic-Pro- (6-amidino) -3 -picolylamid -hydroace tat mit einer 
Reinheit von 95 % (HPLC); FAB * MS (M+H*) : 473. 

Nach der Spaltung der Boc-Schutzgruppe erhielt man 0,9 0 g 
H- (D, L) - (4 -Methyl) Pic -Pro - (6-amidino) -3 -picolylamid- dihydro- 
25 chlorid; FAB-MS (M+H + ) : 373. 

Beispiel 32 

(D) -Cyclohexylalanyl -3 , 4 -dehydroprolin- (6-amidino) -3 -picolylamid : 
30 a) Boc-Pyr-NH-3- (6-CONHj) -pico: 



45 



40 



35 



5,0 g Boc-Pyr-OH (23,4 mMol) wurden zusammen mit 5,25 g 
6 -Carboxyamido-3 -picolylamin-dihydrochlorid und 32,1 ml 
Diisopropylethylamin (187 mMol) in 50 ml CH 2 C1 2 suspendiert 
und bei 0-5°C unter Ruhren tropfenweise mit 23,5 ml Propari- 
phosphonsaureanhydrid (50 %ige L6sung in Essigester) ver- 
setzt. AnschlieBend ruhrte man uber Nacht bei RT. Die L6sung 
wurde auf 150 ml mit CH 2 C1 2 verdunnt, nacheinander mit 
20 %iger Natriumhydrogensulf atlGsung , 5 %iger Zitronensaure - 
losung extrahiert bis kein Diisopropylethylamin mittels DC 
mehr nachweisbar war, uber Natriumsulf at getrocknet und ein- 
rotiert. Die waBrigen Phasen wurden noch dreimal mit CH 2 C1 2 
ruckextrahiert , die organische Phase getrocknet, einrotiert 
und zusammen mit dem oberen Produkt ohne weitere Reinigung in 
der nachf olgenden Reaktion eingesetzt. Als Nebenkomponente 
war noch Propanphosphonsaure enthalten. 
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b) H-Pyr-NH-3 - (6-CONH 2 ) -pico -hydrochlorid: 
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Das Rohprodukt aus obigem Ansatz wurde in 100 ml CH 2 C1 2 geldst 
" und nach Zugabe von 10 ml 5 M hydrochlorid in Ether 2 h bei 
5 RT geruhrt (DC -Kontrolle) . Nach vol 1 standi gem Einrotieren im 

Vakuum und kodestillieren mit Toluol im Vakuum wurde das Roh- 
produkt aus 200 ml Ethanol umkristallisiert . Dabei wurden 
5/03 g und durch Einkonzentrieren der Mutterlauge nochmals 
0,3 g Produkt erhalten. (80,4 % der Theorie) . Nach der Ele- 
10 mentaranalyse lag das Produkt als Monohydrochlorid vor. 



c) Boc- (D) -Cha- Pyr-NH-3 - (6-CONH 2 ) -pico: 

5,06 g Boc- (D) -Cha -OH (18,66 mMol) wurden zusammen mit 5,28 g 

15 H-Pyr-NH-3 - (6-CONH 2 ) -pico -hydrochlorid (18,66 mMol) und 

9,55 ml Diisopropylethylamin (56 mMol) in 75 ml CH 2 C1 2 geruhrt 
und bei 0-5°C tropfenweise mit 18,6 ml Propanphosphonsaure - 
anhydrid (50 %ige L6sung in Essigester) versetzt. Anschlie- 
fiend ruhrte man uber Nacht bei RT, wobei ein Niederschlag 

20 ausfiel. Nach Absaugen des Niederschlags, funfmaligem Extra - 

hieren der Ldsung mit je 25 ml 5 %iger Zitronensaure (laut DC 
war kein Diisopropylethylamin mehr in der organischen Phase) 
wurde die organischen Phase mehrfach mit gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatl6sung gewaschen, uber Natriumsulf at getrock- 

25 net und im Vakuum eingeengt. 2ur Minimi erung des Propanphosp- 

honsaurenebenproduktes wurde der Ruckstand in Essigester auf- 
genommen, mehrfach mit gesattigter NaHC03 -Ldsung extrahiert\ 
anschlieBend uber Natriumsulf at getrocknet und einrotiert. 
Ausbeute 7,0 g zu Schaum erstarrtes Produkt (75 % der Theo- 

30 rie) . 



d) Boc- (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-CN) -pico: 

7,0 g Boc- (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-CONH 2 ) -pico (14 mMol) wurden 
35 zusammen mit 9 , 5 ml Diisopropylethylamin (56 mMol) in 100 ml 

CH 2 C1 2 geldst, auf 0-5°C abgekuhlt und tropfenweise mit 3,5 ml 
Trif luoressigsaureanhydrid (25,2 mMol) versetzt. Nach 2 h 
Ruhr en bei RT war das Edukt vollstandig umgesetzt. Die Ldsung 
wurde anschlieflend dreimal mit 20 %iger Natriumsulf at- , drei- 
40 mal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat - und einmal mit 

gesattigter Kochsalzl6sung extrahiert uber Natriumsulf at ge- 
tr cknet und einrotiert. Ausbeute: 6,6 g (98 % der Theorie). 
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e) H- (D) -Cha-Pyr-NH-3 - (6-am) -pico: 



PCT/EP96/00582 



Die Nitrilfunktion in Boc- (D) -Cha - Pyr-NH - 3 - (6 *CN) -pico wurde 
analog Beispiel 93 (c-e) mit H 2 S in das Thioamid uberfuhrt, 
5 mit Methyl jodid in den Iminothiome thy 1 ester umgewandelt un'd 

anschlieBend mit Ammoniumacetat zum Amidin umgesetzt. Die Ab- 
spaltung der Boc-Schutzgruppe erfolgte mit etherischer Salz- 
saure in Methylenchlorid. FAB-MS (M+H*) : 398. 

10 Beispiel 33 

(D) -Cyclohexylglycyl- (N-cyclopropyl) glyc in- (6-amidino) -3-picoly- 
lamid: 



15 



(a) H- (N-Cyclopropyl)Gly- (6 -carboxamido) -3 -picolylamid : 



Analog Beispiel 23(a) setzte man 12,5 g Boc- (N-Cyclopro- 
pyl ) Gly-OH (58 mMol) mit 13,0 g (58 mMol) 6 -Carboxamido - 3 -pi 
colylamin-dihydrochlorid zu 11,3 g H- (N-Cyclopro- 
pyDGly- (6 -carboxamido) - 3 -picolylamid -hydrochlor id urn-; 
20 (FAB-MS) (M+H-) : 249. 

(b) H- (D) -Chg- (N-cyclopropyl)Gly- (6-amidino) -3 -picolylamid : 

Analog Beispiel 23(b) erhielt man aus 2,5 g (8,8 mMol) H- (N- 
25 CyclopropyUGly- (6 -carboxamido) -3 -picolylamid- hydrbchiofid 

und 2,3 g (8,8 mMol) Boc - (D) -Chg -OH 1,88 g Boc - (D) -Chg - 
(N-cyclopropyl) Gly- (6-aroidino) - 3 -picolylamid -hydroacetat ■ 
FAB-MS (M+H*) : 487. 



30 



Nach der Abspaltung der Boc-Schutzgruppe erhielt man 1,73 g 
H- (D) -Chg- (N-cyclopropyl )Gly- (6-amidino) - 3 -picolylamid- 
dihydrochlorid; FAB-MS (M+H + ) : 387. 



Beispiel 34 

35 (D) -Cyclohexylglycyl -prolin- (4-amidino) - 1 -naphthyl -methylamid - 
dihydrochlorid : 

1 -Azidomethyl -4 - cyan onaph thai in: 

40 24,6 g (0,1 Mol) 1 -Brommethyl - 4 -cyanonaphthalin (M.j.s. Dewar, 
P.J. Grisdale, J. Amer Chem. Soc. 84, 3541 (1996)) wurden in 
100 ml Dimethylformamid gelost, mit 98 g (0,15 Mol) Natriumazid 
versetzt und uber Nacht bei RT geruhrt. 

45 Nach Zugabe von 100 ml Wasser und 100 ml eines Ess igester- /Me- 
thyl - t -butylether-Gemisches (l/i) wurde die organische Phase 
abgetrennt, zweimal mit Wasser gewaschen, uber MgSQ 4 getrocknet 
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unci das Ldsungsmittel im Vakuum abdestilliert . Das erhaltene, 
leicht gelbliche Rohprodukt wurde ohne weicere Reinigung in die 
Folgereaktion eingesetzt. 



5 1 - Aminomethyl - 4 - cyanonaphthalin-hydrochlorid : 



Zu einer Ldsung von 26,2 g (1 Mol) Triphenylphosphin in 70 ml THF 
wurde das in 30 ml THF gel6ste Azid bei 10«C langsam zugetropf t 
(Stickstof f encwicklurig) . Nach beendeter Zugabe wurden 2,75 ml 

10 (0.15 Mol) Wasser zugetropf t und das Reaktionsgemisch uber Nacht 
bei RT geruhrt. Nach Abziehen des Losungsmittels wurde der Ruck- 
stand in verdunnter Salzsaure aufgenommen, die nichtl 6s lichen Be- 
standteile abgesaugt und das Filtrat zur vollstandigen Entfernung 
des Triphenylphosphinoxids mehrmals mit Toluol gewaschen. Nach 

15 Einstellen der Saurephase mit IN NaOH auf pH 9 wurde mehrmals mit 
Essigester extrahiert, die vereinigten Essigesterphasen mit MgS0 4 
getrocknet und nach Reduzierung auf ungefahr die Halfte des Aus- 
gangsvolumens mit etherischer Salzsaureldsung sauer gestellt. 
Nach Absaugen und Trocknen isolierte man 19,5 g (87 % d.Th.) 

20 Hydrochlorid. Weifie Kristalle, Fp > 24 0°C. 

Boc- (D) -Cyclohexylglycyl-prolin- (4-amidino) - 1 -naphthyl -methyla- 
mid-acetat : 

25 Boc- (D) -cyclohexlyglycyl -prolin, hergestellt durch Umsetzung von 
Boc- (D) -Cyclohexylglycin mit Prolinmethylester und anschliefiender 
Verseifung, wurde nach der allgemeinen Vorschrift 2 mit 1 -Amino- 
methyl - 4 -cyanonaphthalin-hydrochlorid gekuppelt und anschlieBend 
die Cyanogruppe gemaS der allgemeinen Vorschrift 1 in die Amidin- 

30 funktion uberfuhrt. Das Acetat wurde in Form weifler Kristalle 
isoliert. Fp 144-147°C; FAB-MS (M+H-) : 526. 

(D) -Cyclohexylglycyl-prolin- (4-amidino) - 1 -naphthyl -methylamid- 
dihydrochlorid: 

35 

Die Abspaltung der Boc-Gruppe aus vorstehender Verbindung er- 
folgte mittels isopropanolischer Salzsaure und ergab das Dihydro- 
chlorid in Form weifler Kristalle. Fp 228-232°-c; 
FAB-MS (M+H+): 436. 

40 

Beispiel 35 



<D,L) - (Tetrahydropyran-4-yl) -glycyl-prolin- (2 -methoxy- 4 - amidino) - 



benzylamid: 



45 
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(a) Boc- (0/ L) -Thpg-Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid: 

2,9 g (11,2 mMol) Boc- (D, L) -Thpg -OH wurden analog Bei- 
spiel 26(b) mit 3,3 g (11,2 mMol) H-Pro- (2 -MeO-4 -CN) -benzyla- 
5 mid-hydrochlorid umgesetzt. Man erhielt 4,8 g Produkt. 

iH-NMR (DMSO-D 6 ; 6 in ppm) : 8,40 und 7,95 (1H, NH (2 
Diastereomere bzw. 2 Rotamere) ) , 7,5-6,9 (m,4H>, 4, 45-3., 95. 
(m,3H), 3,90-3,70 (m, 6H) , 3,65-3,05 (m,4H), 2,2-1,1 (m, 18H) 



10 



(b) (D,L) - (Tetrahydropyran-4-yl) -glycyl -prolin - (2 -methoxy- 4 - 
amidino) -benzylamid: 



2, 0 g (4,0 mMol) des Nitrils wurden analog Beispiel 26(b) mi 
15 Hydroxy lamin Hydrochlorid (10 mMol) und DIPEA (24 mMol) zu 

2,0 g des entsprechenden Hydroxyamidins umgesetzt. Aus dem 
Hydroxyamidin en t stand nach Hydrierung mit Raney-Nickel/H 2 i: 
MeOH und einem Aquivalent Essigsaure und anschliefiender sau- 
lenchromatographischer Reinigung uber Kieselgel (Laufmittel: 
20 DCM/15 % MeOH/5 % HOAc (50 %ig) ) 1,3 g (60 %) das Boc-ge- 

schutzte Produkts in Form von 2 Diastereomeren (im Vernal tni, 
1:1) und einer H?LC-Reinhei t von 99 %. 

Die Boc-Schutzgruppe wurde in DCM Chlorwasserstof f abgespal - 
25 ten. Man erhielt 1,1 g des Produkts mit einer HPLC-Reihheit 

von 99 %; FAB-MS (M+H*) : 418. 

Beispiel 36 

(D,L) -p, p-Diphenylalanyl -prolin- (2 -methoxy- 4 -amidino) -benzylamid: 

30 

(a) Boc- (D,L) -Dpa-Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid: 



6,0 g (17,6 mMol) Boc- (D,L) -Dpa-OH und*5,2 g (17,6 mMol) H- 
Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid -hydrochlorid wurden analog Bei- 
35 spiel 23(b) und anschlieSender saulenchromatographischer Rei- 

nigung uber Kieselgel (Laufmittel: DCM/4,5 % MeOH) zu 5,6 g 
Produkt umgesetzt. 

1 H - NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm): 8,45 und 7,95 ( 1H, NH (2 -Dias tereo - 
40 mere bzw. Rotamere)), 7,5-6,9 (m, 14H) , 5,35-4,95 (m, 1H) , 

4,5-4,1 (m,3H), 4,0-3,0 (m, 3H) , 3,90 und 3,85 (s,3H 
(2 -Diastereomere) ) , 2,1-1,1 (m, 13H) . 



45 
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(b) Boc- (D, L) -Dpa-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb : 

Das Hydroxyamidin erhielt man durch Umsetzung des Nitrils mit 
Hydroxylamin-hydrochlorid analog Beispiel 26(b). 
5 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 5,90-5,78 ppm (2s, 1H, OH {2 Diastereo- 

mer e ) ) . 

(c) H- (D, L) -Dpa-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb: 

10 Nach hydrogenolytischer Spaltung der OH-Gruppe analog Bei- 

spiel 26(b) und anschliefiender saulenchromatographischer Rei- 
nigung uber Kieselgel (Laufmittel: DCM/10 %-20 % MeOH/3 % 
HOAc (50 %ig) ) erhielt man das Boc- (D # L) -Dpa-Pro-NH- (2-MeO) - 
4-amb Dihydroacetat als 1 : 1 -Diastereomerengemisch in fast 

15 100 %iger Reinheit (HPLC) . Die Boc- Schutzgruppe wurde in DCM 

mit hydrochlorid-Gas abgespalten, wobei das Produkt als 
Dihydrochlorid mit gleicher Reinheit und gleichent Diastereo* 
merenverhaltnis wie die Vorstufe anfiel. 

20 iH-NMR (DMSO-d*; 6 in ppm) : 9,70-9,25 (4H, Amidin) , 8,9-8,4 

(4H, NHundNH 3 ®), 7,7-7,0 (13H) , 5,2-4,9 <m, 1H> , 4,5-3,7 
(8H), 3,25 (m,lH), 2,95 (ra ( lH) ( 2,2-1,2 (4H) . 

Beispiel 37 

25 (D, Li) - (2 -Norbornyl) -glycyl -prolin- (2 -methoxy-4 -amidino) -benzyl- 
amid: 

3,0 g (11,1 mMol) Boc- (D,L») - (2 -Norbornyl ) Gly -OH und 3,3 g 
(11,1 mMol) H-Pro- (2 -MeO-4 -CN) -benzylamid-hydrochlorid wurden 

30 analog Beispiel 23(b) zu 5,0 g Boc- (D, L) - (2 -Norbornyl ) Gly - 

Pro- (2 -MeO-4 -CN) -benzylamid kondensiert und weiter uber die Stufe 
des Hydroxyamidins mit anschlieSender Hydrierung zu 3,1 g 
Boc- (D,L) - (2 -Norbornyl) Gly -Pro- (2 -MeO- 4 -am) '-benzylamid umgesetzt. 
Die Boc- Schutzgruppe wurde in DCM/hydrochlorid-Gas abgespalten, 

35 wobei nach Abziehen des Ldsungsmittels das entsprechende Amidin - 
dihydrochlorid resultierte ,- FAB-MS (M+H*) : 428. 

Beispiel 38 

(D,L) - (1-Tetralinyl) -glycyl -prolin (2 -methoxy-4 -amidino) -benzyla- 
40 mid: 

3,0 g (9,8 mMol) Boc- (D, L) - (1 -Tetralinyl ) Gly-OH und 2,9 g 
(9,8 mMol) H -Pro- (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid-hydrochlorid wurden ana- 
log Beispiel 23(b) zu 4,2 g Boc - (D, L) - (1 -Tetralinyl ) Gly- 
45 Pro- (2 -MeO-4 -CN) -benzylamid kondensiert und weiter uber die Stufe 
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des Hydroxyamidins mit anschliefiender Hydrierung zu 2,6 g des 
entsprechenden Ami din -hydroace tats umgesetzt. 

Das Ami din -dihydrochlorid erhielt man nach der Spaltung der Boc- 
5 Schutzgruppe in DCM mit hydrochlorid -Gas; FAB /MS (M+H"*) : 464. 

Beispiel 39 

(D,L) -Cyclooctylglycyl -prolin- (2 -methoxy-4 -amidino) -benzylamid : 

10 (a) 4,8 (16 mMol) Boc- (D, L) -Cog -OH uhd 5,0 g (16,9 mMol) H- 

Pro- (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid- hydrochlorid wurden analog Bei- 
spiel 23(b) zu 4,7 g Boc- (D, L) -Cog - Pro - (2 - MeO - 4 - CN) -benzyla 
mid kondensiert. 



15 iH-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm) : 8,35 und 7,95 ( t , 1H, NH 

(2 Diastereomere) ) , 7,50-7,25 (3H) , 7,10 und 6,85 ( d, 1H, NH 
(2 -Diastereomere) ) , 4,45-3,95 (4H) , 3,85 <s.3H,OMe). 
3,90-3,50 (4H), 2,20-1,15 (28H) . 

20 (b) 2,0 g des Nitrils wurden weiter analog Beispiel 23(b) uber 
die Stufe des Hydroxyamidins mit anschliefiender Hydrierung 
und Spaltung der Boc -Schutzgruppe zu 1,7 g H-(D,L) -Cog- 
Pro- (2 -Me- 4 -am) -benzylamid -dihydrochlorid umgesetzt. 

25 !H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm): 9,60 und 9,30 (4H, Amidin 

(2 Diastereomere)), 8,80 (NH) , 8,60 und 8,30 (NH 3 ® 
(2 Diastereomere) ) , 7,60-7,25 (3H) , 4,50-4,10 (4H) , 4,00-3,40 
(4H) , 3,90 (s,3H), 2,20-1,20 (19H) . 

30 Beispiel 4 0 

(D) - (a-Methyl) - eye lohexy la 1 any 1 -prolin - (2 -methoxy- 4 - amidino) - 
benzylamid: 

2,7 g (9,5 mMol) Boc - (D) - (a-Methyl) -Cha-OH und 2,8 g (9,5 mMol) 
35 H-Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid -hydrochlorid wurden analog Bei- 
spiel 23(b) zu 2,5 g Boc (D) - (a-Methyl) -Cha -Pro- (2 -MeO- 4 -CN) -ben- 
zylamid kondensiert. 1,0 g davon wurden weiter uber die Stufe des 
Hydroxyamidins mit anschlieBender Hydrierung und Spaltung der 
Boc- Schutzgruppe zu 0,6 g H- (D) - (a-Methyl ) - Cha - Pro - (2 - MeO -4 - am) - 
40 benzylamid -dihydrochlorid umgesetzt ; FAB-MS (M+H*) : 444. 



Beispiel 41 

(D,L) -Dibenzosuberylglycyl -prolin - (2 -methoxy-4 -amidino) -benzyl- 
amid: 
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4,4 g (12,0 mMol) B c- (D,D * (Dibenz suberyl) -Gly-OH und 3,5 g 
(12,0 mMol) H-Pro- (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid-hydrochlorid wurden 
analog Beispiel 23(b) zu 6,4 g B c- (D,L) • ( Dibenz osuberyl) -Gly* 
Pro- (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid kondensiert. 2,0 g davon wurden wei - 
5 ter uber die Stufe des Hydroxyamidins mit anschlieflender Hydrie- 
rung und Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 0,9 g H- (D,L) - (Dibenzo 
suberyl) -Gly -Pro - (2 -MeO- 4 -am) -benzyl amid -dihydrochlor id umge- 
setzt; FAB-MS (M+ff") : 526. 

10 Beispiel 42 

(D,L) - (3,4, 5 -Trimethoxy) -phenylalanyl -prolin- (2-methoxy-4 - 
amidino) -benzylamid: 

2,10 g (5,9 mMol) Boc- (3 , 4 , 5 -Trimethoxy) -Phe -OH und 1, 75 g 
15 (5,9 mMol) H-Pro - (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid-hydrochlorid wurden ana 
log Beispiel 23(b) zu 3,0 g Boc - (D, L) - (3,4,5 - Trimethoxy) - Phe- 
Pro- (2 -MeO-4 -CN) -benzylamid kondensiert. 1,2 g davon wurden wei - 
ter uber die Stufe des Hydroxyamidins mit anschlieSender Hydrie- 
rung und Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 0,4 g 
20 H- (D, L) - (3,4, 5 -Trimethoxy) - Phe -Pro - (2 -Me -4 - am) -benzylamid -dihy- 
drochlorid umgesetzt; FAB-MS (M+H*) : 485. 

Beispiel 43 

(D,L) - (Trimethylsilyl) -alanyl -prolin- (2 -methoxy- 4 - amidino) - 
25 benzylamid: 

2,00 g (7,65 mMol) Boc- (Trimethylsilyl) -Ala -OH und 2,26 g 
(7,65 mMol) H-Pro- (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid-hydrochlorid wurden 
analog Beispiel 23(b) zu 3,22 g Boc- (D, L) - (Trimethylsilyl ) -Ala - 
30 Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid kondensiert. 

1,60 g davon wurden weiter uber die Stufe des Hydroxyamidins mit 
anschlieflender Hydrierung und Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 
0,65 g H- (D) - (Trimethylsilyl ) -Ala- Pro- (2 -MeO-4 -am) -benzylamid- 
35 dihydrochlorid umgesetzt; FAB-MS (M+H^) : 420. 

Beispiel 44 

(D) - (tert, Butyl) -seryl -prolin- (2 -methoxy- 4 -amidino) -benzylamid: 

40 5,0 g (16,9 mMol) Z - (D) - ( tBu) Ser-OH und 5,0 g (16,9 mMol) H- 
Pr o * ( 2 * MeO - 4 - CN ) -benzylamid-hydrochlorid wurden analog Bei- 
spiel 23(b) zu 8,8 g 2 - (D) - ( tBu) Ser- Pro- (2 - MeO -4 - CN) -benzylamid 
kond nsiert. 4,1 g davon wurden weiter uber die Stufe des Hy- 
droxyamidins mit anschlieflender Hydrierung zu 3,0 g 

45 (Z- (D) - (tBu) Ser-Pro- (2 -MeO-4 -am) -benzylamid- hydroace tat umge- 
setzt. Die hydrogenolytische Spaltung der Z-Schutzgruppe wurde in 
80 ml Methan 1 und einem Aquival nt Essigsaure in Gegenwart von 
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185 mg Pd/C (10 %ig) bei RT durchgefuhrt . Man erhielt 2,3 g ver- 
unreinigtes Produkt als Dihydroacetat , welches uber MPLC gerei - 
nigt wurde ; 
FAB-MS (M+H*) : 419. 

5 

1 H-NMR (DMSO-d«; 6 in ppm) : 9,3-8,7 (7H, Amidin und NH 3 *) , 8,1 
<1H, NH) , 7,5-7,3 (3H) , 4,1-4,0 (dd, 1H) , 3,95 (S,3H>, 3,9-3,2 
(7H), 2,2-1,5 (4H>, 1,05 <S,9H). 

10 Beispiel 45 

(D,L) - (3 -Phenyl) -prolyl -prolin- (2 -raethoxy- 4 -amidino) -benzylamid: 

1,3 g (4,5 mMol) Boc- (D,L) - (3 -Phenyl) - Pro -OH {s. auch Bei - 
spiel 30) urid 1,3 g (4,5 mMol) H-Pro- (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid 

15 Hydrochlorid wurden analog Beispiel 23 (b) zu 1 , 7 g 

Boc- (D, L) - {3 -Phenyl) -Prc-Pro- (2 - MeO - 4 -CN) -benzylamid kondensiert 
und weiter uber die Stufe des Hydroxyamidins mit anschlieBender 
Hydrierung und Spaltung der Boc- Schutzgruppe zu 0,7 g 
H- (D, L) - (3 - Phenyl) - Pro -Pro - (2 -MeO- 4 - am) -benzylamid -dihydrochior id 

20 umgesetzt; FAB-MS (M+H*) : 450, 

Beispiel 46 

(D) -Cyclohexylglycyl-piperidin-2-carbonsaure- (2 -methoxy-4 -ami- 
dino) -benzylamid: 

25 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 48 bzw. 23 (b) hergestellt. 
Dazu wurden 1,5 g (4,1 mMol) Boc- (D) -Chg- Pic-OH, welches durch 
Kondensation von Boc- (D) -Chg -OH mit H- Pic -OMe- hydrochlorid und 
anschlieBender alkalischer Verseifung des Esters hergestellt war, 

30 mit 0,8 g (4,1 mMol) ( 2 - MeO- 4 - CN) -benzylamin - hydrochlorid zu 

1,9 g Boc- (D) -Chg-Pic- (2 -MeO-4 -CN) -benzylamid kondensiert. Diese 
Substanz wurde weiter uber die Stufe des Hydroxyamidins mit an- 
schlieflender Hydrierung und Spaltung der Boc - Schutzgruppe zu 
1,0 g H- (D) -Chg-Pic- (2-MeO-4 -am) -benzylamid- dihydrochlorid umge- 

35 setzt; FAB-MS (M+H+) : 430. 

Beispiel 47 

(D) -Cyclohexylglycyl- (N-cyclopropyl) -glycin- (2 -methoxy-4 - 
amidino) -benzylamid: 

40 

Beispiel 47 wurde analog der Beispiele 48 und 23 (b) hergestellt. 
Dazu wurden 1,5 g (4,2 mMol) Boc- (D) -Chg- (N-cyclopropyl) -Gly -OH, 
welches durch Kondensation von Boc - (D) -Chg -OH mit H- (N-cyclopro- 
pyl) -Gly -OMe -hydrochlorid und anschl ieBender alkalischer Versei- 
45 fung d s Esters hergestellt wurde, mit 0,83 g (4,2 mMol) 

(2-MeO-4-CN) -benzylamino- hydrochlorid zu 1,5 g Boc - (D) -Chg - (N-cy- 
clopropyl) -Gly- (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid kondensiert. Diese Sub- 



• 
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stanz wurde weiter uber die Stufe des Hydroxyamidins mit an- 
schlieBender Hydricrung und Spaltung der Boc - Schutzgruppe zu 
0,85 g H- (D> -Chg- <N-cycl propyl) -Gly- <2-MeO-4-am> -benzylamid -di - 
hydrochlorid umgesetzt; FAB-MS (M+H+) : 416. 

5 

Beispiel 4 8 

(D) -Cyclohexylalanyl-piperidin-2 -carbonsaure- (2 -methoxy-4 - 
amidino) -benzylamid: 

10 a) Boc- (D) -Cha-Pic-OH: 

7,55 g (27,8 mMol) Boc - (D) -Cha -OH, 5,0 g (27,8 mMol) H-Pic- 
OMe- hydrochlorid und 20,5 ml DIPEA wurden bei r5°C zusammen- 
gegebeii. Hierzu tropfte man bei -5°C binnen 30 min eine 

15 Losung aus 23 ml (31 mMol) PPA (50 %ige Essigesterldsung) und 

23 ml DCM Man ruhrte weitere 2 h bei 0°C . Der Ansatz wurde 
mit 0,5 N Natronlauge, dann mit 1 N hydrochlorid und zuletzt 
mit gesattigter Kochsalz losung gewaschen, die organische. 
Phase liber Na2S0 4 getrocknet und das L6sungsmit tel abgezogen. 

20 Man erhielt 9,7 g Boc - (D) -Cha - Pic -OMe, welches in 50 ml Me- 

thanol mit 21 ml 3 N Natronlauge wahrend 2 h bei RT 
hydrolysiert wurde. Nach Abziehen des Losungsmittels gab man 
DCM zu, sauerte mit verdunnter hydrochlorid an und trocknete 
die DCM-Phase uber Na2S04. Nach Abziehen des Losungsmittels 

25 erhielt man 8,5 g Boc- (D) -Cha- Pic -OH. 

b) Boc- (D) -Cha - Pic - (2 -MeO - 4 -CN) -benzylamid : 

8,5 g (22,2 mMol) Boc- (D) -Cha- Pic -OH wurden in 50 ml THF bei 
30 0°C 30 min mit 2,56 g HOSucc und 4 , 58 g DCC geruhrt. Darin 

fugte man bei 5°C 4,4 g (22,2 mMol) (2 -MeO- 4 - CN) -benzylamin - 
hydrochlorid, 25 ml THF und zuletzt 3,1 ml TEA zu, ruhrte 1 h 
bei 0°C und liefi uber Nacht auf RT aufwarmen. Der Feststoff 
wurde abf il trier t, das Losungsmittel vom Filtrat abgezogen, 
35 das Produkt in Essigester aufgenommen und nacheinander mit 

0,5 N Natronlauge, 0,5 N Salzsaure und gesattigter Kochsalz- 
losung gewaschen. Nach dem Trccknen uber Na2SO« wurde das 
L6sungsmittel vollstandig abgezogen. Man erhielt 11,5 g 
Boc- (D) -Cha- Pic- (2 -Me- 4 -CN) -benzylamid. 

40 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 8,50 und 7,95 (zusammen 1H, NH, 2 
Rotamere), 7,5-7,0 (4H) , 4,55-4,20 (3H) , 3,85 (s, 3H) , 
ca. 3,8 <1H>, ca. 3,4-3,1 (2H) , 2,3-0,8 (28H) 



45 c) 



H- (D) -Cha-Pic- (2 -MeO-4 -amidino) -benzylamid: 
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3,0 g (5,7 mMol) des Nitrils aus Beispiel 46 (b) wurden ana- 
log Beispiel 23 (b) uber die Stufe des Hydroxyamidins mit an- 
schlieBender Hydrierung und Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 
1,9 g H- (D) -Cha-Pic- (2-MeO-4 -am) -benzylamid-dihydrochlorid 
5 umgesetzt; FAB-MS <M+H + ) : 444. 

Beispiel 49 

(D) -Cyclohexylglycyl -prolin- (2 -ethoxy-4 -amidino) -benzylamid: 

10 Die Herstellung erfolgte analog der Beispiele 23 (b) und 4 8. 
4,1 g (11.5 mMol) Boc - (D) -Chg -Pro-OH wurden analog 4 8 (b) mit 
2,4 g (11.5 mMol) (2 -EkO- 4 -CN) -benzylamin -hydrochlorid zu 4,7 g 
Boc- (D) - Chg -Pro- (2-£tO-4-CN) -benzylamid-hydrochlorid kondensiert. 
Diese Substanz wurde weiter uber die Stufe des Hydroxyamidins mit 

15 anschlieflender Hydrierung und Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 
3#7 g H- (D) -Chg-Pro- (2 -EtO-4 -am) -benzylamid-dihydrochlorid umge- 
setzt. 

iH-NMR (DMS-d 6 , 6 in ppm) : 9,48 und 9,25 (4H, Amidin) , 8,83 (t, 
20 1H, NH), 8,60 (3H, NH 3 +) , 7,45-7, 30 (3H) , 4,40-4,15 (6H, 2xCH 2 , 
2xCH), 3,98-3,82 (2H, CH 2 ) , 2,20-1,00 (18H, CH 3 , 7xCH 2 , CH) . 

Beispiel 50 

(D) -Cyclohexylglycyl -prolin- (2 -jod-4 -amidino) -benzylamid: 

25 

Di e Herstellung erf olg,te analog Beispiel 23 (b) und 48. 10,4 g 
(29,2 mMol) Boc- (D) -Chg -Pro -OH wurden analog 48 (b) mit 8,6 g 
(29,2 mMol) (2 -I -4 -CN) -benzylamin -hydrochlorid zu 14,2 g 
Boc- (D) -Chg-Pro- (2 -I - 4 -CN) -benzylamid kondensiert. 3,0 g dieser 
30 Verbindung wurden weiter uber die Stufe des Hydroxyamidins mit 
anschlieflender Hydrierung zu 0,9 g Boc- (D) -Chg-Pro- (2-1-4- 
am) -benzylamid -hydroacetat umgesetzt. Nach der Abspaltung der 
Boc-Schutzgruppe erhielt man 0,3 g H- (D) -Chg- Pro- (2 - 1 - 4 - am) -ben- 
zylamid- dihydrochlorid; FAB-MS (M+H*) : 512. 

35 

Beispiel 51 

(D) -Cyclohexylglycyl -prolin- (2 -hydroxy -4 -amidino) -benzylamid: 

1,94 g (5,46 mMol) BOC- (D) -Chg- Pro-OH wurde mit 1,50 g 
40 (5,46 mMol) (2 -BnO-4 -CN) -benzylamin- hydrochlorid analog Beispiel 
48 (b) nahezu quantitativ zu Boc- (D) -Chg-Pro- (2 -BnO- 4 -CN) -benzyl - 
amid kondensiert. 1,30 g dieser Verbindung wurden, analog bei- 
spiel 23 (b) , uber die Stufe des Hydroxyamidins mit Raney -Nickel/ 
Wasserstoff zu einem Gemisch aus Boc- (D) -Chg- Pro- (2 -BnO- 4 - am) - 
45 benzylamid -hydroacetat und Boc- (D) -Chg-Pro- (2 -OH -4 -am) -benzyl- 
amid -hydroacetat hydriert. Zur Vervollstandigung der Benzylspal- 
tung wurde die Hydrierung analog Beispiel 4 4 mit Pd/C/Wasserstof f 
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wiederholt. Nach der Spaltung der Boc-Schutzgruppe erhielt man 
0,61 g H(D) -Chg-Pro- (2 -OH- 4* am) - benzyl amid -dihydrochlorid (98,2 % 
HPLC-Reinheit) , FAB-MS (M+H*) : 402. 

5 Beispiel 52 

(D) -Cyclohexylglycyl -prolin- (3 -methoxy -4 -amidino) -benzyl amid: 

a) Boc- (D) -Chg-Pro- (3-MeO-4-CN) -benzylamid: 

10 Aus 2,7 g (7,6 mMol) Boc- (D) -Chg-Pro -OH und 1,5 g (7,6 mMol ) 

(3-MeO-4-CN) -benzylamin-hydrochlorid erhielt man analog Bei- 
spiel 48 (b) 3,0 g des Produkts <a) . 

1 H-NMR <DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 8,05 (1H, NH) , 7,60 (d, 1H) , 7,10 
15 (1H), 7,05 (1H, NH) , 6,95 (1H) , 4,50-4,20 (3H) , 3,95 <s, 3H) , 

ca. 3,9-ca. 3,3 (3H) , 2,1-1,0 (24H) . 

b) H- (D) -Chg-Pro- (3-MeO-4-am) -benzylamid: 

20 3,0 g des Nitrits (a) wurden analog Beispiel 23 (b) uber di 

Stufe des Hydroxyamidins mit anschlieflender Hydrierung und 
Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 1,3 g H- (D) -Chg- 
Pro- (3 -MeO-4 -am) -benzylamid- dihydrochlorid (> 99 % HPLC-Rein- 
heit); FAB-MS (M+H*) : 416. 

25 

Beispiel 53 

(D) - Cyclohexylglycyl -prolin - (3 -hydroxy- 4 -amidino) -benzylamid: 

1,94 g (5,46 mMol) Boc- (0) -Chg-Pro- OH wurde mit 1,50 g 
30 (5,46 mMol) (3 -BnO-4 -CN) -benzylamin-hydrochlorid analog Beispiel 
48 (b) zu 2,12 g Boc- (D) -Chg-Pro- (3-BnO-4 -CN) -benzylamid konden- 
siert. 1,0 g dieser Verbindung wurden, analog Beispiel 23 (b) , 
uber die Stufe des Hydroxyamidins, int Gegensatz zu Beispiel 51, 
gleich mit Pd/C/Wasserstof f hydriert. Nach der Spaltung der Boc- 
35 Schutzgruppe erhielt man 0,42 g H- (p) -Chg- Pro- (2 -OH- 4 - am) -benzy- 
lamid- dihydrochlorid; FAB-MS (M+H+) : 402. 

Beispiel 54 

(D) -Cyclohexylglycyl -prolin - (3 -chlor -4 -amidino) -benzylamid: 

40 

2,38 g (9,33 mMol) Boc- (D) -Chg- Pro -OH wurde mit 2,80 g 
(9,33 mMol) (3 -CI -4 -CN) -benzylamin-hydrochlorid analog Bei- 
spiel 23 (b) zu 4,35 g Boc - (D) -Chg-Pro - (3 - CI -4 - CN) -benzylamid 
kondensiert. 1,60 g dieser verbindung wurde weiter, analog Bei- 
45 spiel 23 (b) , uber die Stufe des Hydroxyamidins mit anschlieBen- 
der Hydrierung und Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 0,91 g 
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H- (D) -Chg-Pro- (3 -CI -4 -am) -benzylamid-dihydrochlorid umgesetzt; 
FAB-MS (M+H*): 420. 



Beispiel 55 

5 (D) -Cyclohexylglycyl -prolin- (2 -hy droxycarbonyl methyl en- 
oxy-4*amidino) -benzylamid: 

2,00 g (3,48 mMol) Boc- (D) -Chg-Pro- (2*BnO-4-CN) -benzylamid 

(s. Beispiel 51) wurden, analog Beispiel 44, mit Pd/C/wasserstof f 

10 hydriert. Man erhielt 1,35 g Boc- (D) -Chg-Pro - (2 - OH - 4 -CN) -benzyl - 
amid, welches mit einer aquimolaren Menge K 2 C0 3 in 30 ml DMF und 
0,41 ml (2,80 mMol) Bromessigsaure- tert . -butylester 3d bei RT ge- 
ruhrt wurde. Man extrahierte das Produkt durch Zugabe von 100 ml 
Wasser und 100 ml Essigester/Ether 1:1 in die organische Phase, 

15 tfocknete uber Na2S04 und zog das L6sungsmittel ab. Das so 

erhaltene Rohprodukt wurde analog Beispiel 23 (b) uber die Stufe 
des Hydroxyamidins mit anschliefiender Hydrierung und gleichzeiti- 
ger Spaltung der Boc- Schutzgruppe und des tert . - Butylesters in 
Dioxan/hydrochlorid nach MPLC -Trennung zu 280 mg H- (D) -Chg- 

20 Pro- (2 - (HOOC - CH2O) - 4 - am) -benzylamid- dihydrochlor id umgesetzt; 
FAB-MS (M+H+) : 460. 

Beispiel 56 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl - 
25 prolin - ( 2 -methoxy- 4 - amidino) -benzylamid: 

3,2 g (7,8 mMol) H- (D) -Cha-Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid, welches 

man aus der Kondensation von BOC - <D) -Cha-OH mit H- 

Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid- hydrochlor id zu Boc- (D) -Cha- 

30 Pro- (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid und anschliefiender Spaltung der Boc- 
Schutzgruppe in DCM/MeOH 20:1 durch Einleiten von hydrochlor id - 
Gas bei 0°C erhalten hatte, wurde in 100 ml DCM und 4,7 ml DIPEA 
bei RT mit 1,5 g Bromessigsaure- tert . -butylester in 3d zu 3,2 g 
tBuOOC-CH2- (D) -Cha-Pro - (2-MeO-4-CN) -benzylamid -hydrochlor id, nach 

35 dem Waschen der DCM-Phase mit 0,5 N Salzsaure, umgesetzt. piese 
Verbindung wurde analog Beispiel 23 (b) uber die Stufe des 
Hydroxyamidins mit anschlieSender Hydrierung zu rohem tBuOOC- 
CH2- (D) -Cha-Pro- (2-MeO-4-am) -benzylamid- dihydroacetat umgesetzt. 
Nach saulenchromatographischer Reinigung uber Kieselgel (Lauf- 

40 mittel: DCM/10-20 % MeOH/3,5 % HOAc (50 %ig) ) erhielt man 1,2 g 
mit einer Reinheit > 99 % (HPLC) . Nach der Spaltung des tert.-Bu- 
tylesters in DCM mit hydrochlorid-Gas bei 0-5°C wurden 1,1 g 
HOOC-CH2* (D) -Cha-Pro- (2MeO-4-am) -benzylamid-dihydrochlorid iso- 
liert; 

45 FAB-MS {M+H*) : 488. 



WO 96/25426 



109 



PCTYEP96/00582 



Beispiel 57 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl - 3 , 4 - dehydropro- 
lin- (2 -me thoxy-6 -amidino) -benzylamid: 

5 Analog Beispiel 26 (a) wurde Boc-Pyr-OH mit (2 -MeO-4 -CN) -benzyla- 
miri-hydrochlorid zu Boc-Pyr- (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid Jcondensiert 
und die Boc-Schutzgruppe anschlieflend abgespalten. Die nacjif ol - 
gende Kupplung mit Boc- (D) -Cha-OH erfolgte analog Bei- 
spiel 26 (b) . Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe und Umsetzung 
10 mit Bromessigsaure- tert. -butylester analog Beispiel 80 (b) er- 
hielt man tBuOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pyr- (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid. 

Analog Beispiel 108 wurde die Nitril-Gruppe uber die Stufe des 
Thioamids ins entsprechende Amidin- hydro jodid umgesetzt. Das Hy- 
15 drojodid wurde auf einem Ionenaustauscher ins Hydroacetat uber- 
fuhrt und der tert . -Butylester anschlieSend bei 0°C in DCM mit hy- 
drochlorid-Gas zu HCOC-CH 2 - (D) -Cha-Pyr - (2 -MeO- 4 -am) -benzylamid - 
dihydrochlorid umgesetzt; FAB-MS: (M+H*) = 486. 

20 Beispiel 58 

N- ( Hydroxy carbonyl -ethyl en) - (D) - cyclohexylglycyl -pro- 
lin- (2 -methoxy-4 -amidino) -benzylamid: 

3,0 g (7,5 mMol) H- (D) -Chg-Pro - (2 -MeO- 4 - CN) -benzylamid (s. Bei - 
25 spiel 56) wurde in 70 ml Ethanol mit 1,2 g (7,5 mMol) Acrylsaure- 
benzylester 6 h bei 60°C und weitere 2 d bei RT geruhrt. Man zog 
das Losungsmittel ab und reinigte das dabei entstandene Produkt, 
BnOOC-CH2*CH2" (D) *Chg- Pro- (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid, uber eine 
Kieselgelsaule (Laufmittel: DCM/5 % MeOH) , wobei 2,3 g isoliert 
30 wurden. Diese Substanz wurde analog Beispiel 23 (b) uber die 
Stufe des Hydroxyamidins mit anschlieBender Hydrierung (Raney- 
Nickel/Wasserstof f ) zu 610 mg BnOOC - CH2 - CH2 * (D) -Chg- 
Pro- (2 -MeO- 4 -am) -benzylamid- dihydroacetat umgesetzt. Ein weiterer 
Hydrierungsschritt ( Pd-C/Wasserstof f ) , analog Beispiel 44, ergab 
35 580 mg HOOC-CH2-CH2 - (D) - Chg-Pro- (2 -MeO -4 - am) -benzylamid -hydroace- 
tat (Reinheit: 95,9 % - HPLC) ; FAB-MS (M+H+) : 488. 

Beispiel 59 

N- (tert. -Butyloxycarbonyl- methyl en) - (D,L) -cyclooctylglycyl - 
40 prolin- (2 -methoxy- 4 -amidino) -benzylamid: 

2,6 g (4,9 mMol) Boc - (D, L) -Cog- Pro- (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid 
(s. Beispiel 39) wurde, nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe, 
analog Beispiel 56 mit Bromessigsaure- tert . -butylester zu 1,4 g 
45 tBuOOC-CHj - (D, L) -Cog-Pro- (2 -MeO-4 -CN) -benzylamid umgesetzt. Diese 
Substanz wurde analog Beispiel 23 (b) uber die Stufe des Hydroxy- 
amidins mit anschlieflender Hydrierung zu 1,0 g tBuOOC- 
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CH2- (D,L) -Cog-Pro- (2-MeO-4-am) -benzylamid-hydroacetat umgesetzt; 
FAB-MS (M+IT): 556. 

Beispiel 60 

5 N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - <D,L) -cyclooctylglycyl - 
prolin- (2 -me t boxy- 4 -amid ino) -benzylamid: 

700 mg <1,13 mMol) der Verbindung aus Beispiel 59 wurden durch 
Spaltung des tert . -Butylesters in DCM bei 0°C mit hydrochlorid*Gas 
10 innerhalb von 2 h zu 600 mg HOOC-CH 2 - (D, L) -Cog- 
Pro- (2 -MeO- 4 -am) -benzylamid- dihydrochlor id umgesetzt: FAB-MS 
(M+H* ) : 502. 



Beispiel 61 

15 N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D ( L) -diphenylalanyl -prolin - (2- 
methoxy- 4 - amidino) -benzylamid: 

1,6 g (3,1 mMol) H- (D, L) -Dpa - Pro- (2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid -hydro - 
chlorid, welches man durch Schutzgruppenspaltung aus der encspre- 
20 chenden Boc-geschutzten Verbindung (Beispiel 36) erhielt, wurde 
mit 3,1 mMol Bromessigsaure- tert . -butylester analog Beispiel 56 
zu 0,6 g tBuOOC-CH 2 - (D,L) -Dpa -Pro- (2 -MeO -4 -CN) -benzylamid -hydroch- 
lorid umgesetzt; FAB-MS (M+H*) : 597. 

25 Diese 0,6 g des Nitrils wurden nach bekanntem Verfahren zunachst 
mit H 2 S zum Thipamid und dann mit Methyljodid und anschlieSend 
Ammoniumacetat zum Ami din- hydro jodid umgesetzt. Das Produkt wurde 
saulenchromatographisch uber Kieselgel (Lauf mittel : DCM/2 0 % 
MeOH/5 % HOAc (50 %ig) ) gereinigt und mittels eines Ionenaustau- 

30 schers (IRA 420) das Jodid gegen Acetat ausgetauscht ; 
FAB-MS (M+H*> : 614 . 

Der tert . -Butylester wurde analog Beispiel 56 zu 0,25 g 
HOOC-CH2- (D,L) -Dpa-Pro- (2 -MeO-4 -am) -benzylamid- dihydrochlorid 
35 (Reinheit: 91 % - HPLC) gespalten, FAB-MS (M+H*) : 558; Nebenpro- 
dukte FAB-MS (M+H + > : 572 und 600 



Beispiel 62 

Benzyloxycarbonyl - (D) - (tert . -butyl) -seryl-prolin- (2- methoxy-4- 
40 amidino) -benzylamid: 



Die Herstellung ist in Beispiel 44 beschrieben. 



45 
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1 H*NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 8,60 und 8,05 (m, 1H, NH (2 Rota- 
mere)), 7,65 und 7,50 (d, 1H, NH (2 Rotamere) ) , 7,40-7,15 (8H) , 
4,95-4,70 (2d, 2H) , 4,45-4,10 (4H) , 3,90 (s, 3H) , 3,75-3,65 (2H) , 
3,55-3,35 <4H), 1,10 <S, 9H) . 

5 

Beispiel 63 

N- ( Hydroxy carbonyl -me thy len) - (D) -Cyclohexylalanyl -piperidin- 2 - 
carbonsaure- (2 -methoxy- 4 -amidino) -benzylamid: 

10 4,0 g (7,6 rnMol) Boc- (D) -Cha-Pic- (2 -MeO-4 -CN) -benzylamid (Bei- 
spiel 48) wurden, nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe, analog 
Beispiel 56 mit Bromessigsaure- tert . -butylester zu 4,0 g rohero 
tBuOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pig- (2-MeO-4-CN) -benzylamid -hydrochlor id umge- 
setzt. Die Substanz wurde analog Beispiel 23 (b) * weiter uber die 

15 Stufe des Hydroxyamidins mit anschlieflender Hydrierung und Spal- 
tung des tert . -Butylesters zu 1,8 g rohem HOOC -CH 2 - <D) -Cha - 
Pic- (2 -MeO-4 -am) -benzylamid- dihydrochlorid umgesetzt. Ein Teil 
der Substanz wurde mittels MPLC gereinigt; FAB -MS (M+H*) : 5 02 

20 Beispiel 64 

N-Benzyl- (D) -cyclohexylglycyl -prolin- (2 -methoxy- 4 - 
amidino) -benzylamid: 

2.7 g (6,8 rnMol) H- (D) -Chg- Pro - (.2 -MeO- 4 -CN) -benzylamid wurden mit 
25 6,8 rnMol Benzylbromid bei 60°C in 40 ml Ethanol wahrend 4 h und 

anschlieBender Reinigung zu 0,6 g Ph-CH 2 - (D) -Chg- 
Pro- (2 -MeO-4 -CN) -benzylamid-hydrobromid umgesetzt. Analog Bei- 
spiel 23 (b) wurde die Substanz weiter uber die Stufe des 
Hydroxyamidins mit anschlieflender Hydrierung zu 0,20 g 
30 Ph-CH 2 - (D) -Chg-Pro- (2-MeO-4-am) -benzylamid -hydroacetat (Reinheit: 
95,6 % - HPLC) umgesetzt? FAB-MS (M+H~) : 506. 

Beispiel 65 

N- (Hydroxy carbonyl -me thy len) - (D) -cyclohexylglycyl -pro- 
35 lin- (2 -hydroxy -4 -amidino) -benzylamid: 

1.8 g (3,1 rnMol) Boc - (D) -Chg -Pro - (2 -BnO- 4 -CN) -benzylamid wurden 
in 35 ml DCM und 35 ml Trif luoressigsaure 2 h bei RT geruhrt. Das 
Losungsmittel wurde abge2ogen, das Product erneut in DCM aufge- 

40 nommen und mit NaHC0 3 -Losung schwach alJcalisch gestellt. Nach dem 
Trocknen der DCM- Phase wurde das Ldsungsmi ttel abgezogen. Man er - 
hielt das H- (D) -Chg-Pro- (2-BnO-4 -CN) -benzylamid in quantitativer 
Ausbeute. Diese Substanz wurde, analog Beispiel 56 mit 3,1 rnMol 
Bromessigsaure- tert . -butylester umgesetzt und anschlieSend 

45 siulenchromatographisch uber Kieselgel (Lauf mittel : DCM/5 % MeOH) 
ger inigt. Es wurden 1,35 g t-BuOOC-CH 2 - (D) -Chg-Pro- (2-BnO-4-CN) - 
benzylamid isoliert. Die nachf olgenden Umsetzungen mit Hydroxy 1 - 
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amin und Raney-NicJcel/H 2 analog Beispiel 23 (b) ergaben nach 
saulenchromatographischer Reinigung uber Kieselgel (Laufmittel: 
DCK.'IS % MeOH/3,5 % HOAC (50 %ig) ) , 0,9 g t-BuOOC-CH 2 - (D) -Chg- 
Pro- (2 -BnO-4 -amidino) -benzylamid-dihydroacetat. Die O-Benzyl- 
5 gruppe wurde hydrogenolytisch in MeOH mit Pd/10 % C/H 2 bei RT ab- 
gespalten und anschlieBend die tert . - Butyl estergruppe analog Bei- 
spiel 56 zur Carbonsaure umgesetzt. Man erhielt nach saulen- 
chromatographischer Reinigung uber Kieselgel {Laufmittel: 
DCM/20 % MeOH/5 % HOAC) 0,24 g HOOC-CH 2 - (D) -Chg - Pro * { 2 -OH - 4 - 
10 amidino) -benzylamid-dihydrochlorid mit einer Reinheit von 94 % 
(HPLC); FAB-MS (M+H*) : 460. 

Beispiel 66 

N- { Hydroxy carbonyl -methylen) - (D) -cyclohexylalanyl - 
15 prolin- (2 -hydroxy- 4 -amidino) -benzyl amid: 

2*4 g (4,1 mMol) Boc- (D) -Cha -Pro- (2 -3fiO'-4 -CN) -benzyl amid, welches 
man durch Kondensation von Boc * (D) -Cha -OH und H- Pro- ( 2 -BnO- 4 -CN) - 
benzylamid-hydrochlorid analog Beispiel 23 (b) erhalten hatte, 
20 wurden entsprechend dem in Beispiel 6 5 beschriebenen Verfahren 

uber mehrere Stufen zu 0,6 g H00C-CH 2 - (D) -Cha- Pro - (2 -OH- 4 - am) -ben- 
zylamid-dihydrochlorid umgesetzt; FAB-MS {M+H+) : 474. 

Beispiel 67 

25 N- (Hydroxycarbonyl -methylen) - <D) -cyclohexylglycyl -pro- 
lin - ( 2 - chlor - 4 - ami dino ) -benzylamid : 

3,3 g (7,51 mMol) H- (D) -Chg -Pro- (2- CI- 4 -CN) -benzylamid-hydrochlo- 
rid, welches man durch Kondensation von Boc- (D) -Chg -Pro -OH mit 
30 (2-C1-4 -CN) -benzylamin-hydrochlorid und anschlieSender Spaltung 
der Boc- Schutzgruppe erhalten hatte, wurden analog Beispiel 56 
mit Bromessigsaure-tert. -butylester zu 2,1 g tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg- 
Pro- (2-C1-4-CN) -benzylamid-hydrochlorid umgesetzt; 
FAB -MS (M+H+) : 517. 

35 

Diese 2,1 g wurden analog Beispiel 23 (b) weiter uber die Stufe 
des Hydroxyamidins mit anschlieflender Hydrierung zu 1,0 g des 
entsprechenden Amidin-hydroacetats {Reinheit: 99 % - HPLC) und 
nach Spaltung des tert . -Butylesters zu 0,6 g HOOC-CH 2 - (D) -Chg- 
40 pro- (2 -CI -4 -am) -benzylamid-dihydrochlorid umgesetzt; 
FAB -MS (M+H+) : 47 8. 
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Beispiel 68 

j$- ( Hydroxy carbonyl- methyl en) - (D, L) • ( tetrahydropyran- 4 -yl ) -alanyl- 
prolin- (6-amidino) - 3 -picolylamid: 

5 (a) Boc- (D, L) -Thpa-pro- (6-CN) - 3 -picolylamid: 



4,70 g (17,2 mMol) Boc - (D,L) -Thpa-OH wurden in 60 ml DCM und 

11,8 ml DIPEA bei -5°C mit 4,90 g (17,2 mMol) H- 

Pro- (6 -carboxamido) -3 -picolylamid und 14 ml PPA (50 %ige 

10 Losung in Essigester) 5 min und weitere 2 h bei 0 b C gefuhrt . 

Die DCM - Phase wurde mit NaHS0 4 -Losung , dann mit K 2 COj- Losung 
und gesattigter NaCl -Losung gewaschen und uber Na 2 S0 4 getrock 
net. Man zog das Ldsungsmittel vol 1 stand ig ab und erhielt 
6,33 g Boc- (D,L) -Thpa- Pro- (6 -carboxamido) -3 -picolylamid, wel- 

15 ches anschlieflend in 50 ml DCM und 5,4 ml DIPEA bei 0°C in- 

nerhalb 2 h mit 2,0 ml TEAA zu 5,5 g gewunschtem Produkt um- 
gesetzt wurde. 

iH-NMR (DMSO-d 6 , 6 in ppm) : 8,65 (1H, Aromaten-H), 8,50 und 
20 8,20 (1H, NH, 2 Diastereomere) , 8,05-7,80 (2H, Aromaten-H), 

7,12 und 7,02 (1H, NH, 2 Diastereomere), 4,5-4,2 <4H, CH 2 und 
2 CH) , 3,9-3,1 (6H, 3 CH 2 ) , 2,2-1,0 (20H, 5 CH 2 , CH und Boc) 

tBuOOC-CH 2 - (D, L) -Thpa-Pro- (6-CN) - 3 -picolylamid: 

5,5 g (11*3 mMol) der vorhergehenden Verbindung (a) wurden in 
60 ml Isopropanol, die 57 mMol HC1 enthielten, bei 50°C in 
1,5 h quantitativ zu H- (D, L) -Thpa-Pro- (6-CN) - 3 -picolylamid - 
hydrochlorid umgesetzt. Man nahm das Hydrochlorid in 80 ml 
DCM auf, gab 8,6 ml DIPEA hinzu und ruhrte die Reaktions- 
mischung nach Zugabe von 1,63 ml (11,3 mMol) Bromessigsaure - 
tert . -butylester 3 Tage bei RT. Danach wurde die Losung nach- 
einander auf 5%iger Zitronensaure, NaHC03 -Losung und gesat- 
tigter NaHC0 3 -L6sung gewaschen und uber Na 2 S0 4 getrocknet. 
Nach Abziehen des Losungsmit tels erhielt man 4,2 g tBuOOC- 
GH 2 - (D,L) -Thpa-Pro- (6-CN) - 3 -picolylamid. 

(c) HOOC-CH 2 - (D,L) -Thpa-Pro- (6-am) - 3 -picolylamid : 

40 4,2 g (8,4 mMol) der vorhergehenden Verbindung (b) wurden in 

75 ml DCM /Me OH 1:1 mit 584 mg (8,4 mMol) Hydroxylamin Hydro- 
chlorid und 8,6 ml DIPEA 5 h bei 40°C und weitere 12 h bei RT 
geruhrt. Man gab bis zum Erreichen eines pH-Wertes von 5-6 
verdunnte Essigsaure hinzu und extrahierte das Produkt mit 

45 DCM. Es wurden nach dem Trocknen und Abziehen des LGsungs- 

mittels 4,1 g des entsprechenden Hydroxyamidins erhalten. 
Dieses wurde in 100 ml Methanol und einem Aquivalent Essig- 



(b) 
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saure in Gagenwart von 2 50 mg Pd/C (10%-ig) bei RT bis zur 

Aufnahme der erf orderlichen Menge Wasserstoff hydriert. Man 

filtrierte den Katalysator ab und erhielt nach Abziehen des 

Losungsmittels 4,2 g rohes tBuOOC-CH2 - (D, L) -Thpa - 

Pro- (6 -am) -3 -picolylamid -hydroacetat, welches saulenchromato- 

graphisch uber Kieselgel (Laufmittel: DCM/20 % MeOH 3,5 % 

HOAc (50%-ig)) gereinigt wurde. Aus 1,6 g des gereinigten 

Materials erhielt man nach der Spaltung des tert . -Butylesters 

in DCM bei 0°C mit HCl-Gas 1,4 g HOOC - CH2 - (D , L ) - Thpa - 

Pro- (6 -am) -3 -picolylamid-dihydrochlorid mit einer Reinheit 



> 99 % (HPLC); FAB-MS (M+H+) : 461. 
Bei spiel 69 

N* ( Hydroxy carbonyl -methyl en) - (D,L) - ( tetrahydropyran - 4 -yl ) -glycyl- 
15 prolin- (6-amidino) - 3 -picolylamid : 

8,2 g (17,4 mMol) Boc- (D,L) -Thpg-Pro- (6-CN) - 3 -picolylamid, wel- 
ches analog Beispiel 68 aus Boc ■ (D, L) -Thpg -OH und H- 
Pro- ( 6 -carboxamido) - 3 -picolylamid hergestellt worden war, setzte 
20 man nach den in Beispiel 68 beschriebenen Verfahren zu 0,4 g 

HOOC-CH 2 - (D, L) -Thpg-Pro - (6 -am) - 3 -picolylamid-dihydrochlorid, mit 
einer Reinheit von 93 % (HPLC), urn; FAB-MS (M+H-) : 447. 

Beispiel 70 

25 N- (Hydroxy carbonyl -methyl en) - (D,L) - (4 -methylcyclohexyl ) -glycyl- 
prolin- (6-amido) -3 -picolylamid-dihydrochlorid : 

Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von Boc - (D, L) - (4 - Me) Chg -OH 

(Her st el lung s. Eduktsynthesen) zunachst mit H- 
30 Pro-NH-3- (6-CONH 2 ) -Pico zu Boc* (D, L) - (4 -Me) Chg- Pro- 

NH-3- (6-CONH 2 ) -pico gekuppelt, die primare Amidfunktion zum Nitril 

dehydratisiert , anschlieBend die Boc-Schutzgruppe abgespalten und 

die freie Aminof unktion mit Bromessigsauretertiarbutylester alky- 

liert. Die Nitrilf unktion in tBuOOC-CH 2 - (D, L) - (4 -Me) Chg -Pro - 
35 NH-3 - (6 -CN) -pico. wurde uber das Hydroxyamidih in die Amidingruppe 

uberfuhrt und anschlieBend spaltete man den t-Butylester mit HC1. 

Das Endprodukt erhielt man nach Aufreinigung als kristallines 

weifles Pulver. 

FAB-MS (M+H"*) : 459. 

40 

Beispiel 71 

N- (Hydroxy carbonyl -methyl en) - (D, L) * (4 - isopropyl -cyclohexyl ) -gly- 
cyl-prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid-dihydrochlorid: 

45 Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von Boc- (D,L) - ( 4 - iPr ) Chg-OH 
(Herstellung s. Eduktsynthesen) zunachst mit H- 
Pro-NH-3- (6-CONH2) -pico zu Boc- (D,L) ■ (4 -iPr) Chg -Pro - 
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NH-3 - (6-CONH 2 ) -pico gekuppelt, die primare Amidfunktion zum Nitril 
dehydratisiert, anschlieBend die Boc-Schutzgruppe abgespalten und 
die freie Aminof unktion mit Bromessigsauretertiarbutylester alky- 
liert. Die Nitrilf unktion in tBuOOC-CH 2 - (D, L) - (4 -iPr) Chg-Pro- 
5 NH-3 * (6-CN) -pico wurde Ober das Hydroxyamidin in die Amidingruppe 
uberfuhrt und anschlieBend spaltete man den t-Butylester mit HC1. 
Das Endprodukt erhielt man hach Aufreinigung als kristal lines 
weiBes Pulver. 
FAB-MS (M+H+) : 487. 

10 

Beispiel 72 

N- (Hydroxycarbonyl- methyl en) - (D,L) - (4-tert. -butyl -cyclone - 
xyl ) -glycyl-prolin- (6-amido) -3 -picolylamid-dihydrochlorid : 

15 Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von Boc- (D,D - (4 - tBu) Chg-OH 
(Herstellung s. Eduktsynthesen) zunachst mit H- 
Pro-NH-3- (6-CONH2) - pico zu Boc- (D,L) - (4 - tBu) Chg -Pro- 
NH-3- (6-CONH 2 ) -pico gekuppelt, die primare Amidfunktion zum Nitril 
dehydratisiert, anschlieBend die Boc-Schutzgruppe abgespalten und 

20 die freie Aminof unktion mit Bromessigsauretertiarbutylester alky- 
liert. Die Nitrilf unktion in tBuOOC-CH 2 - (D, L) - (4 - tBu) Chg-Pro- 
NH-3 - (6 -CN) -pico wurde uber das Hydroxyamidin in die Amidingruppe 
iberfuhrt und. anschlieBend spaltete man den t-Butylester mit HC1. 
Das Endprodukt erhielt man nach Aufreinigung als kristal lines 

25 weifles Pulver. 

FAB-MS (M+H*) : 501. 

Beispiel 73 

N- (Hydroxycarbonyl -methyl en) - (D, L) - (3, 3 -dimethyl -eye lohexyl) -gly- 
30 cyl-prolin- (6-amido) - 3 -picolylamid-dihydrochlorid : 

Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von Boc - (D,L) - (3,3- Me 2 ) Chg - OH 
(Herstellung s. Eduktsynthesen) zunachst mit H- 
Pro-NH- 3 - (6 -CONH2) -pico zu Boc - (D, L) - ( 3 , 3 -Me 2 ) Chg - Pro - 

35 NH-3- (6-CONH2) -pico gekuppelt, die primare Amidfunktion zum Nitril 
dehydratisiert, anschlieBend die Boc-Schutzgruppe abgespalten und 
die freie Aminofunktion mit Bromessigsauretertiarbutylester alky- 
liert. Die Nitrilf unktion in tBuO0C-CH 2 - (D, L) - (3 , 3 -Me 2 ) Chg- Pro - 
NH-3 - (6-CN) -pico wurde uber das Hydroxyamidin in die Amidingruppe 

40 uberfxihrt und anschlieBend spaltete man den t-Butylester mit HC1. 
Das Endprodukt erhielt man nach Aufreinigung als kristallines 
weiSes Pulver. 
FAB-MS (M+H+) : 473. 
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Beispiel 74 

N- (Hydroxycarbonyl -methyl en) - (D) - (tert. -butyl) -seryl -prolin- (6- 
amido) -3 -picolylamid-acetat: 

5 Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von Z- (D) -Ser ( tBu) -OH zunachst 
mit H-Pro-NH-3- (6-CONH 2 ) -pico zu Z - (D) -Ser (tBu) -Pro-NH-3 - 
(6-CONH 2 ) -pico gekuppelt, die Z -Schutzgruppe hydrogenolytisch ab- 
gespalten, die feie Aminof unktion zunachst mit Bromessigsaureben- 
zylester alkyliert und anschlieBend mit Z-Cl zum BuOOC- 

10 CH 2 - (Z) - (D) -Ser (tBu) -Pro-NH-3- (6-CONH 2 ) -pico umgesetzt. Nach 
Dehydratisierung der Amid- zur Nitrilf unktion wurde diese uber 
das Hydroxyamidin hydrogenolytisch in die Amidingruppe uberfuhrt, 
wobei gleichzeitig die Benzyl- und die Z-Gruppe abgespalten wur- 
den. Das Endprodukt erhielt man nach Aufreinigung als weifles 

15 amorphes Pulver, FAB-MS (M+H+) : 449. 

Beispiel 75 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D,L) -Cyclopentylglycyl - 
prolin - <6-amidino) -3 -picolylamid-dihydrochlorid : 

20 

Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von Boc- (D, L) -Cpg-OH (Herstel- 
lung s. Eduktsynthesen) zunachst mit H-Pro-NH-3 - (6 -CONH 2 ) -pico zu 
Boc- (D,L) -Cpg-Pro-NH-3- (6-CONH 2 > -pico gekuppelt, die primare Amid- 
f unktion zum Nitril dehydratisiert , anschlieBend die Boc-Schutz- 

25 gruppe abgespalten und die freie Aminof unktion mit Bromessigsau - 
retertiarbutylester alkyliert. Die Ni trilf unktion in tBuCOC- 
CH 2 - (D,L) -Cpg-Pro-NH-3 - (6-CN) -pico wurde uber das Hydroxyamidin in 
die Amidingruppe uberfuhrt und anschlieBend spaltete man den t- 
Butylester mit HC1. Das Endprodukt erhielt man nach Aufreinigung 

30 als kristallines weifles Pulver. 
FAB-MS (M+H*) : 431. 

Beispiel 76 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D,L) - (1 - tetralinyl ) -glycyl- 
35 prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid-dihydrochlorid: 

Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von Boc- (D, L) - (1 -Tetra - 
linyl)Gly-OH (Herstellung s. Eduktsynthesen) zunachst mit H- 
Pro-NH-3 - (6 -CONH2) -pico zu Boc- (D, L) - (1-Tetralinyl ) Gly - 

40 Pro-NH-3 - (6 -CONK 2 ) -pico gekuppelt, die primare Amidf unktion zum 
Nitril dehydratisiert, anschlieBend die Boc-Schutzgruppe abge- 
spalten und die freie Aminof unktion mit Bromessigsauretert iarbu - 
tylester alkyliert. Die Nitrilf unktion in tBuOOC- 
CH2 * (D,L) - (1 -Tetralinyl) Gly- Pro-NH-3 - (6-CN) -pico wurde uber das 

45 Hydroxyamidin in die Amindingruppe uberfuhrt und anschlieBend 

spaltete man den t- Butyl ester mit HC1 . Das Endprodukt erhielt man 
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nach Aufreinigung als kristallines weifles Pulver; 
FAB-MS (M+IT) : 493 

Beispiel 77 

5 N- (Hydroxycarbonyl -methyl en) - (D> L) - (2 -norbornyl) -glycyl- 
prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid-dihydrochlorid: 

Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von 

Boc- (D,L) - (2 -Norbornyl ) Gly- OH (Herstellung s. Eduktsynthesen) zu- 

10 n£chst mit H-Pro-NH-3 - (6 -CONH 2 ) -pico zu 

Boc- (D,L) - (2-Norbomyl)Gly-Pro-NH-3- (6-CONH 2 ) -pico gekuppelt, die 
primare Amidfunktion zum Nitril dehydratisiert, anschlieBend die 
Boc-Schutzgruppe abgespalten und die freie Aminof unktion mit Bro* 
messigsdureterti&rbutylester alkyliert. Die Nitri If unktion in 

15 tBuOOC-CH 2 - (D,L) - (2 -Norbornyl) Gly -Pro- NH- 3 - (6-CN) -pico wurde uber 
das Hydroxyamidin in die Amidingruppe uberfuhrt und anschlieBend 
spaltete man den t-Butylester mit HC1 . Das Endprodukt erhielt man 
nach Aufreinigung als kristal lines weifles Pulver, FAB-MS (M+H-) : 
457. 

20 

Beispiel 78 

N- ( t -But oxycarbonyl methyl) * (D) bzw. (L) - (tetrahydro- 
pyran-4-yl) -glycyl -pipecolinsaure- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

25 (a) Kupplung von Boc - (D, L) -Thpg-OH mi t (L) - Pipecolins&uremethyle - 
ster-hydrochlorid 

(b) Verseifung mit IN Lithiumhydroxid 

30 (c) Kupplung der Dipeptidsaure mit 6 -Carboxyamido-3 -picolylamin- 
dihydrochlorid 

(d) Dehydratisierung der Carboxyamidogruppe mit Trif luoressig - 
saureanhydrid zum Nitril 

<e) Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit isopropanolischer Salz- 
saure 



35 



(f) Alkylierung des Thpg- Sticks toff s mit BromessigsSure- t -butyl - 
40 ester 

(g) Addition von Hydroxylamin an die Cyanogruppe 



(h) 

45 



Katalytische Hydrierung des N-Hydroxyamidins mit Pd/C in 
Methanol 
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(i) Trennung dcr Diastereomeren mittels praparativer Dickschicht 
chroma tographie, Flieflmittel: CH 2 Cl 2 /MeOH/50%ige Essigsaure 
(24/6/1,5). 

Acetat des Isomers I: 
5 WeiSe Kristalle, Fp 168-170°C (Zers.), 

Rf 0,21; FAB-MS (M+H+) : 517. 
Acetat des Isomers II: 
Weifle Kristalle, Fp 97-98°C (Zers.), 
Rf 0,16; FAB -MS (M+iT) : 517. 

10 

Beispiele 79 und 80 

N- { Hydroxy carbonyl -methyl en) - (D) bzw. (L) - (tetrahydro- 
pyran-4 -yDglycyl -pipecolinsaure- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

15 Die getrennten Diastereomeren von Beispiel 78, Stufe (i) wurden 
mit Trif luoressigsaure zu den Trif luoracetaten der Carbonsauren 
verseift und durch Chroma tographie ah Kieselgel (Eluent: Metha - 
nol/25%ige waflr. NH3 , 25/1) in die freien Betaine uberfuhrt. 

20 Isomer I: Fp 157-160°C (Zers., Rf 0,2 8 (Flieflmittel: 

MeOH/2 5%iges waflr. NH 3 , 50 (2,5); FAB - MS (M+H*) : 461. 
Isomer II: Fp 132-135°C (Zers., Rf 0,24; FAB-MS (M+H*) : 461. 

Beispiel 81 

25 N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D,L) - ( tetrahydropyran - 4 -yl ) -gly- 
cyl-1. 3 -oxazolidin -4 -carbpnsaure- (6-amidino) -3 -picolylamid : . 

6,1 g (12,9 mMol) Boc- (D,L) -Thpg-Oxp- (6-CN) - 3 -picolylamid, wel- 
ches analog Beispiel 68 aus Boc- (D,L) -Thpg-OH und 

30 H-Oxp- (6 -carboxamido) -3 -picolylamid hergestellt worden war (s. 
hierzu auch Beispiel 98), setzte man nach den in Beispiel 68 be- 
schriebenen Verfahren zu 0,2 g HOOC-CH2- (D,L) -Thpg- 
Oxp- (6-CN) -3 -picolylamid-dihydrochlorid, mit einer Reinheit von 
95,6 %, um; 

35 FAB-MS (M+H*) : 449. 

f 

Beispiel 82 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl - 1, 3 - thia- 
zolidin- 4 - carbonsaure- (6-amidino) - 3 -picolylamid ; 



40 



(a) 10,0 g Boc-Thia-OH und 10,6 g 3 -Aminomethyl - 6 - amido-pyridin x 
2 HC1 wurden entsprechend Beispiel 23 und 12,9 g Boc-Thia- 
NH- 3 - (6 -amido) -pico umgesetzt . FAB-MS (M + ) : 366 
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(b) 12,5 g Boc - Thia - NH - 3 - ( 6 - ami do ) - pi co wurde mit TFA/DCM ent- 
schutzt. Nach der Aufarbeitung verblieben 14,9 g H- 
Thia-NH-3- (6-amido) -pico x 2 TFA. FAB-MS (M*«-H*) : 267 

5 (c) 6,9 g Boc- (D) -Chg und 14,5 g H-Thia-NH-3* (6-amido) -pico x 
2 TFA wurden entsprechend Beispiel 23 mit PPA zu 11,7 g 
Boc- (D> -Chg-Thia-NH-3 - (6-amido) -pico umgesetzt. FAB-MS (M-) : 
505 

10 (d) 11,5 g Boc-D-Chg-Thia-NH-3- (6-amido) -pico wurden analog Bei- 
spiel 23 mit TFAA zu 8,6 g des Nitrils Boc- (D) -Chg-Thia- 
NH-3- (6-CN) -pico umgewandelt. FAB-MS (M + ) : 487 

(e) 8,5 g Boc- (D) -Chg-Thia-NH-3 - (6-CN) -pico wurde mit TFA/DCM zu 
15 9,9 g H- (D) -Chg-Thia-NH-3- (6-CN) -pico x 2 TFA umgesetzt. FAB- 
MS (M+H*) : 388 

(f) 9,5 g Boc- (D) -Chg-Thia-NH-3 - (6-CN) -pico x 2 TFA wurden mit 
3,6 g Bromessigsaure- t-butylester entsprechend Beispiel 68 zu 

20 5,6 g t-BuOOCCH 2 - (D) -Chg-Thia-NH-3 - (6 -CN) -pico umgesetzt. 

FAB-MS (M-) : 501 

(g) 5,4 g t-BuOOC-CH 2 - (D) -Chg-Thia-NH-3- (6 -CN) -pico wurden mit 
(Boc)20 zu 5,1 g des entsprechenden Boc-geschutzten Derivates 

25 t-BuOOCCH 2 -D- (Boc) Chg-Thia-NH-3 - (6-CN) -pico umgewandelt. FAB- 

MS (M*) : 602 

(h) 5,0 g t-BuOOC-CH 2 - (D) - (Boc ) Chg -Thia -NH - 3 - (6-CN) -pico wurde 
entsprechend Beispiel lb zu Amidin umgesetzt. Nach der Aufar- 

30 beitung wurden 3,5 g t-BuOOCCH 2 -D- (Boc) Chg -Thia - 

NK-3- (6-am) -pico isoliert. FAB-MS (M+H-) : 680 

(i) 3,3 g t-BuOOC-CH 2 - (D) - (Boc) Chg -Thia- NH-3 - (6-CN) -pico wurden 
ensprechend Beispiel 68 zur freien Verbindung 

35 HOOC-CH 2 - (D) -Chg-Thia-NH-3- (6-am) -pico entschutzt. Ausbeute: 

1,6 g; 

FAB-MS <M+) : 462 
Beispiel 83 

40 N- (t-Butoxycarbonyl -methylen) - (D) -cyclohexylglycyl -prolin - (6-hy- 
droxyamidino) -3-picolylamid: 



(a) Boc- (D) -Cyclohexylglycyl -prolin- (6 -carboxyamido) -3-picolyl- 
amid: 

45 



W 96/25426 PCT/EP96/0OS82 

120 

89 g (0,251 M 1) Boc- (D) -Chg- Pro-OH und 56,2 g (0,251 Mol) 
6-Carboxyamido-3 -picolylamin wurden in 500 ml CH 2 C1 2 gelds t 
bzw. suspendiert. Durch Zugabe von 162,3 g (1,25 Mol) Diiso- 
propylethylamin bei RT trat weitgehende Losung ein. Nach Ab- 
kuhlen auf -15°C wurden 251 ml (0,326 Mol) Propanphosphansau - 
reanhydrid-L6sung (50%ig in Essigester) zugetropf t, wobei die 
Reaktionstemperatur auf ca. -5°C anstieg. Man lieS 2 h bei 
-5°C nachruhren. Die Methylenchloridphase wurde mit Wasser, 
5%iger NaHCOj- und 0,5 N KHS0 4 -L6sung gewaschen, uber Na 2 S0 4 
getrocknet und 2ur Trockene eingeengt. Man isolierte 106,5 g 
(87 %) weiBe Kristalle, Fp 133-135°C. 

Boc- (D) -Cyclohexylglycyl-prolin- (6-cyano) - 3 -picolylamid : 

Zu einer Losung von 48,8 g (0,1 Mol) der vorstehenden Ver- 
bindung und 36,3 g (0,36 Mol) Triethylamin in 3 50 ml CH2C1 2 
wurden bei -5°C 31,5 g (0,15 Mol) Trif luoressigsaureanhydrid 
getropft und 15 min nachgeruhrt. Die Reaktionsldsung wurde 
mit Wasser, 5%iger NaHCOs- und 10%iger KHS0 3 - Losung gewaschen 
Ober Na 2 S0 4 getrocknet und das Methylenchlor id abdestilliert . 
Man isolierte 38,5 g (82 %) leicht gelbliche Kristalle. Eine 
aus Essigester/n-Hexan umkristallisierte Probe schmolz bei 
150-151°C. 

(D) -Cyclohexyl -prolin- (6-cyano) -3 -picolylamid: 

Die Abspaltung der Boc-Schutzgruppe erfolgte mit isopropa- 
nolischer Salzsaure. 

30 (d) N- (t -Butoxycarbonyl -methyl en) - (D) - cyclohexylglycyl-pro- 
lin- (6-cyano) - 3 -picolylamid: 

75 g (0,185 Mol) des aus der vorhergehenden Boc-Spaltung 
erhaltenen, isopropanolhal tigen Hydrochlorids wurden in 

35 3 50 ml Acetonitril suspendiert und bei RT unter Ruhren mit 

90,8 g (0,73 Mol) Diisopropylethylamin versetzt, wobei eine 
klare Losung auf trat. AnschlieSend tropfte man bei 20-25°C 
iniierhalb 3 0 min 36 g (0,184 Mol) Bromessigsaure - t -butyl ester 
zu und liefi 2 Tage bei RT nachruhren. Danach waren im DC nur 

40 noch geringe Mengen an Ausgangsverbindung und Spur en des Bis- 

alkylierungsprodukts erkennbar (DC: CH 2 Cl 2 /Aceton/MeOH, 
45/5/2) . 



45 
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Zur Isolierung wurde das Acetonitril und uberschussiges DIPEA 
im Vakuum bei 4 0°C weitgehend abdestilliert, der Ruckstand in 
280 ml HTB und 30 ml CH2CI2 aufgenommen, mit 100 ml Wasser ex- 
trahiert und anschliefiend 2x mit je 50 ml Wasser gewaschen. 

Zur Entfernung der restlichen Ausgangsbase wurde die 
organische Phase mit einer Losung von 0,9 g Amidosulf onsaure 
{£ 0,05 Aquiv. Ausgangsbase) in 10 ml Wasser extrahiert. 
Nach zweimaligem Wascheh mit 30 ml Wasser und 5%iger 
NaHC0 3 -Ldsung wurde uber Na 2 S0 4 getrocknet und anschlieSend 
bei 40°C das Ldsungsmittel abdestilliert. 

Der zahe, 61ige Rucks t and wurde in einem Gemisch aus 100 ml 
MTB und 200 ml (i-Pr)20 geldst, mit 2 ml Wasser versetzt und 
unter leichtem Erwarmen bis zum Auf treten einer klaren L6sung 
geruhrt. Aus dieser Losung schied sich innerhalb 1 h ein dik- 
ker Kristallbrei aus, der abgesaugt und mit wenig kaltem 
MTB-/ (i -Pr) 2O- Gemisch gewaschen wurde. 

Man isolierte 70,9 g (79,3 % d.Th.) weifle Kristalle, 
Fp 89-91°C 

DC: CH 2 Cl 2 /Aceton/MeOH, 45/5/2 bzw. MTB/EtOH, 45/5 

(e) N- (t -But oxycarbonyl -methyl en) -(D) -cyclohexylglycyl -pro- 
lin- (6 -hydroxy -ami dino) -3 -picolylamid: 

50 g (0,72 Mol) Hydroxy lamin-hydrochl or id wurden in 800 ml 
CH2CI2 suspendiert, beim Ruhren mit 92,8 g (0,85 Mol) Diiso- 
propyl -ethylamin versetzt und 30 min bei RT geruhrt. Dazu gab 
man 180 g (0,37 Mol) Nitrilverbindung und liefi uber Nacht 
ruhren. Die Reaktionslosung wurde 3x mit 150 ml Wasser 
gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und das Methylenchlorid ab- 
destilliert. 

Der zahe, 61ige Rucks t and wurde mit 600 ml Ess ig ester ver- 
setzt und erwarmt, wobei sich rasch das Hydroxyamidin als 
weifier Kristallbrei abschied. Nach 3 0 min wurde abgesaugt, 
mit kaltem Essigester und zuletzt mit n-Hexan gewaschen. Es 
wurden 175 g (91 % d. Th.) weifle Kristalle, Fp 154-156°C, 
erhalten. 

In der Mutterlauge verblieben 10 g amorpher gelblicher Ruck- 
stand, der weitgehend aus Hydroxyamidin bestehend. 
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Beispiel 84 

N- (Benzyloxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl -prolin- (6-hy- 
dr oxyami dino ) - 3 - p i co ly 1 ami d : 

5 Die Verbindung wurde analog Beispiel 83 erhalten, wobei die 
Stufe (d) mit Bromessigsiure-benzylester alkyliert wurde. Weifle 
Kristalle, Fp 124-125°C; FAB-MS (M+H-) : 551. 

Beispiel 85 

10 N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl -prolin (6 -me tho- 
xycarbonyl - ami dino ) - 3 - picolylamid : 

(a) Boc- (D) -Cyclohexylglycyl -prolin- (6 -methoxycarbonyl -ami- 
dino) -3 -picolylamid: 

15 

In eine Suspension von 5,47 g (10 mMol) Boc - (D) -Cyclohexyl- 
glycyl -prolin- (6 -amidino) - 3 -picolylamid • acetat in 40 ml CH2CI2 
wurde bei 0°C unter kraftigem Riihren eine Losung von 0,5 g 
(12,5 mMol) NaOH in 4 ml Wasser zugeftigt. Nach 5 min Riihren 
20 hatte sich ein klares Zwischenphasensystem ausgebildet, in 

das gleichzeitig Ldsungen von 0,9 g (9,5 mMol) Chlorameisen - 
sauremethylester in 5 ml CH 2 C1 2 und von 0,6 g NaOH in 7 ml 
Wasser zugetropft wurden. 



25 Nach 10 min wurde mit Wasser, 5%iger Zi tronensaure - und 

7%iger NaHC03 - Losung gewaschen, uber Na 2 S04 getrock.net: und zur 
Trockene eingeengt. Man isolierte 4,8 g eines schaumartigen, 
DC reinen (CH2Cl2/Aceton/Methanol , 4 5/5/3) Ruckstands. 

30 (b) (D) -Cyclohexylglycyl -prolin- (6 -methoxycarbonyl - amidino) -3-pi- 
colylamid: 

Die vorstehende Verbindung (8,8 mMol) wurde in 3 5 ml Tri- 
f luoressigsaure gel6st und nach 5 min im Vakuum eingeengt. 

35 Der Ruckstand wurde mit Ether behandelt, wobei sich ein wei - 

fles Pulver ausbildete, das in 100 ml CH 2 CH 2 geldst und mit 
30 ml 1 N NaOH geschuttelt wurde. Die organische Phase wurde 
abgetrennt, uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Erneutes Be- 
handeln des Ruckstandes mit Ether gab 3,5 g weifies Kristall- 

40 pulver (DC: CH2Cl2/MeOK/ 50%ige Essigsaure, 40/10/2,5). 

(c) N- (Methoxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl -pro- 
lin- (6 -methoxycarbonyl -amidino) -3 -picolylamid 
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Die vorstehend Verbindung (7,4 mMol) wurde in 15 ml CH2CI2 
geldst und mit 2,9 g (22,2 mMol) Diisopropylethylamin und 
1*2 g (7,4 mMol) Bromessigsaure -methylester versetzt. Nach 



WO 96/25426 123 PCI7EP96/00582 

St hen uber Nacht wurde die Ldsung eingeengt, der Ruckstand 
in 90 ml Essigester aufgenommen und mit Wasser, 5%iger Zitro- 
nen- und 5%iger NaHC0 3 - Losung gewaschen, getrocknet und ab- 
destilliert. 

5 

Der Rucks tand wurde mit 50 ml Ether versetzt, durch Zugabe 
von wenig Essigester und 0,1 ml Wasser in Ldsung gebracht und 
uber Nacht stehen gelassen. Das ausgefallene Kristallisat 
wurde abgesaugt und aus Essigester umkristallisiert. Man iso- 
10 lierte 22,4 g (63 %) weifle Kristalle, Fp 95-97°C; 

PAB-MS (M+H+) : 517. 



Beispiel 86 

N- (t-Butqxycarbonyl-methylen) • (D) • { t -butyl ) glycyl -pipecolin- 
15 saure- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Ausgehend von Boc- t -Butylglycin und Pipecolinsauremethyles ter- 
hydrochlorid wurde analog Beispiel 78 die Ti telverbindung erhal- 
ten. Acetat: Weifle Kristalle, Fp 170-17l°c (Zers.); 
20 FAB-MS (M+H*) : 489. 

Beispiel 87 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) - (t-butyl) glycyl -pipecolin- 
saure- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

25 

Der vorstehende t-Butylester wurde mit Trif luoressigsaure gespal- 
ten und durch Chromatographic an Kieselgel (Eluent: Methanol/ 
konz. NH 3 , 25/1) in das Betain umgewandelt. Weifle Kristalle, 
Fp 145-147°C (Zers.)? FAB-MS (M+JT) : 433. 

30 

Beispiel 88 

N- (t-Butoxycarbonyl- methyl en) - (D) - (neo-pentyl) glycyl -pipecolin- 
saure- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

35 Ausgehend von Boc-neo-pentylglycin und Pipecolinsauremethylester- 
hydrochlorid wurde analog Beispiel 78 die Titelverbindung erhal- 
ten. Acetat: Weifle Kristalle, Fp 154-155°C; FAB-MS (M+h*) : 503. 

Beispiel 89 

40 N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) - (neo-pentyl) glycyl -pipecolin- 
saure- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 87 aus dem vorstehenden 
t-Butylester erhalten, weifle Kristalle, Fp 176-177°c (Zers.); 
45 FAB-MS (M+H*) : 477. 



WO 96/25426 



124 



PCT/EP96/00582 



Beispiel 90 

N- (Hydroxycarbonyl-ethylen) - (D) • cyclohexylglycyl -pro- 
lin- (6-amidino-)3-picolylamid: 

5 Zu einer Ldsung von 7,38 g (20 mMol) D- Cyclohexylglycyl -pro - 
lin- (6-cyano) -3 -picolylamid (Beispiel 83, Stufe c) in 45 ml 
Etnanol gab man 2,6 g (20 mMol) Acrylsaure*- t -butylester und er- 
warmte 40 h auf 45-6 0°C . Danach wurde das L6sungsmittel ab- 
destilliert und der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt 
10 (Eluent: CH 2 Cl 2 /Aceton/CH 2 Cl 2 , 45/5/3). Man isblierte 7,5 g (75 %) 
eines schwach gelblichen Schaumes; FAB-MS (M+H*) : 498. 

Dieser wurde analog Beispiel 83 und 102 in das Amidin Oberfuhrt, 
anschliefiend mit Trif luoressigsaure die tert . -Butylgruppe abge- 
15 spalten und mit Ammoniak das Betain freigesetzt. Amorphes Pulver; 
FAB-MS (M+H*) : 459. 

Beispiel 91 

N- ( Hydroxy carbonyl -methylen) - (D,L) - (3, 4, 5- trimethoxy) -phenylala- 
20 nyl-prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid-acetat: 

Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von Boc - (D, L) - ( 3 , 4 , 5 - trimeth- 
oxy) Phe- ?ro-NH - 3 - ( 6 -CN) -pico (Beispiel 29) zunachst die Boc- 
Schutzgruppe abgespalten, das freie Amin mit Bromessigsaure - 

25 tert. butylester alkyliert, die Nitrilgruppe uber das Hydroxy- 
amidin in das Amidin uberfuhrt, der tert. Butylester gespalten 
und das Rohprodukt mittels MPLC uber eine RP-Saule gereinigt und 
die Losungen lyophilisiert . Man erhielt HOOC • CH 2 - (D, L) - (3 , 4*, 5 - tri - 
methoxy) Phe-Pro-NH-3 - (6 -am) -pico-acetat als amorphes Pulver. 

30 FAB-MS (M+H-) : 543 

Beispiel 92 

N- ( Hydroxy carbonyl -methylen) - (D) -Cyclohexylalanyl -prolin - (6- 
amidino- 2 -methyl) -picolylamid: 

35 

a) Darstellung von Boc- (D) -Cha-Pro-NH-3 • (2-Me) -pico: 

6,6 g Boc - (D) -Chg-Pro-OH (18,05 mMol) wurden zusammen mit 
40 4,0 g 2 -Methyl -3-picolylamin (20,5 mMol, Herstellung s. Arch. 

Pharm 308 (1975) 969-76) und 14 ml DIPEA (81,8 mMol) in 
200 ml DCM vorgelegt, auf 5°C abgekuhlt und bei dieser 
Temperatur 18,8 ml 50 %ige Propanphosphonsaureanhydr id -Ldsung 
in Essigester (23,92 mMol) zugetropft. Nach Erwarmen auf 
45 Raumtemperatur liefi man 1 h nachreagieren und konzentrierte 

anschliefiend im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde in Essigester 
aufgenommen, die Essigesterphase ca. 10 mal mit Wasser extra- 
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hiert, uber Magnesiumsulf at getrocknet und einrotiert. Durch 
Ausruhren des Rucks tandes mit Diisopropyl ether erhielt man 
7,4 g (87 %) Boc- (D) -Chg-Pr -NH - 3 - (2 -Me) -pico als weifle Fest- 
substanz . 

5 

b) Darstellung von H- (D) -Cha -Pro-NH-3 - (2 -Me) pico : 

8,0 g Boc- (D) -Cha - Pro -NH- 3 - (2 -Me) -pico (17,0 mMol) wurden in 
35 ml DCM und 3 5 ml etherischer Salzsaure (> 3 M) 2 h bei 
10 Raumtemperatur geruhrt, im Vakuum einrotiert, mehrfach mit 

Methanol/DCM kodestilliert und der Ruckstand aus Ether aus- 
geruhrt. Man erhielt 7,5 g (100 %) H- (D) -Cha-Pro- 
NH-3 - (2 -Me) -pico x 2 HC1 als weiSe Festsubstanz . 

15 c) Darstellung von tBuOOC-CH 2 * (D) -Cha -Pro-NH-3 - (2 -Me) -pico: 

9,7 g H- (D) - Chg - Pro -NH - 3 - (2-Me) -pico x 2HC1 (2.1,79 mMol) wur- 
den zusammen mit 11,26 g (14,9 ml) DIPEA (81,16 mMol) und 
4,89 g (3,69 ml) Bromessigsaure- tert . -butylester (25,0 mMol) 

20 in 150 ml DCM (getrocknet uber Molsieb) 16 h bei Raumtempera- 

tur geruhrt. Da laut DC noch Edukt vorhanden war, wurden noch 
0,4 ml Bromessigsaure -tert. -butylester und 1,5 ml DIPEA zuge- 
geben und weitere 3 h bei RT geruhrt. AnschlieSend wurde die 
Reaktionsmischung zunachst im Was serstrahl vakuum dann bei 

25 1 mbar bei max. 4 0°C einkonzentriert . Der Ruckstand wurde mit 

Ether ausgeruhrt, abf iltriert. und mit Ether gewaschen. Nach 
Aufnahme des Kristallisats in Wasser wurde bei pH 7,5 mehr- 
fach mit Essigester extrahiert, diese Essiges terextrakte; zu- 
sammen mit dem obigen Etherfiltrat vereinigt, getrocknet und 

30 im Vakuum einrotiert. Nach Aufnahme des Rucks tandes in Ether 

wurde etherische Salzsaure bis zu pH 3 zugesetzt, der ausge - 
fallene Niederschlag abgesaugt, gut mit Ether gewaschen und 
noch 2 mal mit Ether ausgeruhrt, Man erhielt 9,3 g (82 %) 
tBuOOC-CH 2 - (D) -Cha -Pro-NH-3 - (2-Me) -pico x HC1 als weiSe Fest- 

35 substanz. 

d) Darstellung von t -BuOOC-CH 2 - (Boc) (D) -Cha -Pro -NH-3 - 
(2-Me) -pico: 

40 9,8 g tBuOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pro-NH-3- (2-Me) -pico x HC1 

(18,66 mMol) wurden zusammen mit 18,66 g (Boc) 2 0 (18,66 mMol) 
in 160 ml DCM vorgelegt, innerhalb von 5 min mit 5,3 g 
(7,03 ml) DIPEA (41,05 mMol) versetzt und anschlieBend Ober 
Nacht bei RT geruhrt. Nach weiterer Zugabe von DCM wurde mit 

45 0, 5 M HCl-I*6sung gewaschen, bis im DCM kein DIPEA mehr vor- 

handen war (DC-Kontrolle) , uber Magnesiumsulf at getrocknet 
und im Vakuum einrotiert. 
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Durch Saulenchromatographie auf Kieselgel mit DCM und 0-5 % 
Methanol erhielt man 5,9 g (54 %) tBuOOC-CH 2 - (Boc) (D) -Cha- 
Pro-NH- 3 - (2 -M ) -pico als weiSe Festsubstanz . 

5 e) Darstellung von tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pro-NH-3- 
(2-Me-l-0xo) -pico: 

5,9 g tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pro -NH- 3 - (2 -Me) -pico 

(10,12 mMol) wurden zusammen mit 9,99 g 70 %iger m-Chlorper- 

10 benzoesdure (40,5 mMol) in 200 ml DCM 2 h bei RT gerOhrt. An- 

schlieflend wurde Ammoniakgas bis zur Sattigung eingeleitet, 
1 h bei Raumtemperatur geruhrt, der Niederschlag abgesaugt, 
mit DCM gewaschen und das Filtrat nochmals mit Ammoniak ge- 
sattigt. Danach wurde die DCM Phase 3 mal mit Wasser gewa- 

15 schen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und im Vakuum einge- 

engt. Man erhielt 6,1 g (100 %) . 



f) Darstellung von tBuOOC-CH 2 - (Boc) (D) -Cha- Pro-NH-3 - (2-Me-l- 
MeO) -pico®-CH 3 OS0 3 e : 



20 



6,1 g tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha - Pro -NH- 3 - (2-Me-l-Oxo) -pico 
(10,12 mMol) wurden in 25 ml DCM gelost und mit 28 ml einer 
5 %igen Dimethylsulf atl6sung in DCM versetzt. Nach 5 h Ruhren 
bei 40°C und Stehenlassen uber Nacht bei RT wurde auf 100 ml 
25 DCM verdunnt, rasch 3 mal mit Wasser gewaschen, uber 

Magnesiumsulf at getrocknet und im Vakuum einrotiert- Das 
erhaltene tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) - Cha -Pro- 
NH-3 - (2 -Me- 1 -MeO) -pico 0 - CH30S03 e wurde als Rohprodukt in der 
nachf olgenden Omsetzung eingesetzt. 



30 



g) Darstellung von tBuOOC-CH 2 - (Boc) -(D) -Cha * Pro - NH - 3 - (2 -Me - 6 - 
CN) -pico : 



Das aus der obigen Umsetzung erhaltene Rohprodukt von tBuOOC- 
35 CH 2 - (Boc) (D) -Cha -Pro -NH- 3- (2-Me-l-MeO) -pico®CH 3 OS0 3 e wurde in- 

nerhalb von 20 min zu einer Losung von 1,1 g Natriumcyanid 
(21,3 mMol) in 50 ml DMF getropft, wobei die Temperatur 
durch Kuhlung bei 23 - ,2 5°C gehalten wurde. Nach weiteren 
20 min wurde DMF im Vakuum (1 mbar) abdes tilliert , der Ruck- 
40 stand in Ether aufgenommen, nacheinander mit Wasser, 

KHSO4 -L6sung (pH 2), Wasser und gesattigter Kochsalzlosung 
gewaschen, die Etherphase uber Magnesiumsulf at getrocknet und 
im Vakuum einrotiert. 

Nach saulenchromatographischer Reinigung uber Kieselgel 
45 (Elutionsmittel DCM mit 0-2 % MeOH) erhielt man 4,1 g Fest- 

substanz, welche aus Ether ausgeruhrt wurde. 
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Ausbeute: 4,1 g (66 %) tBuOOC- CH 2 - (Boc) (D) -Cha - Pro- 
NH-3- (2-Me-6-CN) -pico 

h) Darstellung von tBuOOC-CH 2 - (Boc) (D) -Cha-Pro-NH-3 - (2 -Me-6 
5 -ham)-pico: 

4,0 g tBuOOC-CH 2 - (Boc) (D) -Cha- Pro-NH-3 - (2 -Me - 6 -CN) -pico 
(6,6 mMol) wurden zusamnien mit 1,15 g Hydroxy laminhydro- 
chlorid (16,52 mMol) und 5,12 g (6,78 ml) DIPEA (39,6 mMol) 

10 in 75 ml DCM (getrocknet uber Molsieb) 2 h unter Ruckf luB er* 

hitzt und anschlieBend uber Nacht bei RT geruhrt. Nach Zugabe 
von weiterem DCM wurde mit verd. Salzsaure (pH 4) gewaschen, 
die organische Phase uber Magnesiumsulf at getrocknet und im 
Vakuum einrotiert. Die erhaltenen 4,3 g Rohprodukt von tBu- 

15 OOC-CH 2 - (Boc) (D) -Cha-Pro-NH-3- (2-Me-6-ham) -pico wurden als 

Rohprodukt in der nachf olgenden Umsetzung eingesetzt. 

i) Darstellung von tBuOOC-CK 2 * (Boc) - (D) -Cha - Pro -NH- 3 - (2 -Me- 6 - 
am) -pico: 

20 

4,3 g Rohprodukt von tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pro- 
NH-3- (2 -Me -6 -ham) -pico wurden in einem Gemisch von 15 ml 
Essigsaure und 80 ml Ethanol uber Pd/C (10 %ig) mit Wasser* 
stoff 5 h bei 50°C hydriert. AnschlieBend wurde der Katalysa- 

25 tor abf iltriert, mit Ethanol gewaschen, das Filtrat im vakuum 

(1 mbar) einrotiert, der Ruckstand mehrfach mit Toluol/DCM 
kodestilliert , in 100 ml Ether aufgenommen und 3 mal mit je 
4 ml Wasser gewaschen. Die vereinigten Wasserphasen wurden im 
Vakuum (1 mbar) bei 35 - 40°C einrotiert und der Ruckstand 

30 mit Ethanol kodestilliert. Man erhielt 4,3 g fast reines tBu- 

OOC-CH2* (Boc) - (D) -Chg- Pro-NH-3 - (2-Me-6-am) - pico x CH3COOH 
(94 % uber zwei Stufen) als weifle Festsubstanz . 

j) Darstellung von HOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pro-NH-3- (2 -Me -6 -am) -pico: 

35 

2,24 g tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pro-NH-3- (2-Me-6 -am) -pico 
x CH3COOH (3,25 mMol) wurden in 3 0 ml DCM zusammen mit 15 ml 
etherischer Salzsaure mehrere Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt, wahrenddessen lahgsam ein Feststoff ausfiel. Der Fest- 

40 stoff wurde abgesaugt, mit heiflem DCM mehrfach ausgeruhrt und 

anschlieBend uber Kieselgel chroma tographiert (FlieBmittel 
Methanol/2 5 % waflrige Ammoniakldsung im Verhaitnis 95/5) . Man 
erhielt 1,35 g (94 %) H(X)C-CH 2 - (D) -Cha- Pro- 
NH-3 - (2-Me-6 -am) -pico als weifle Festsubstanz. FAB-MS (M+H*) : 

45 473 
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(a) tBuOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pyr-NH-3 - (6 -CN) -pico: 

5 4,3 g H- (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-CN) -pico (11,27 mMol) (s. Bei- 

spiel 32) und 5,3 ml Diisopropylethylarnin (33,81 mMol) wurden 
in 50 ml Methylenchlorid vorgelegt, unter Ruhren bei RT 
2,16 g Bromessigsauretertiarbutylester (11,04 mMol) zuge- 
tropft und uber Nacht bei RT geruhrt. Die Ldsung wurde mit 

10 Methylenchlorid verdunnt, zweimal mit 5%iger Zi tronensaure, 

zweimal mit gesattigter NaHC0 3 -Losung extrahiert, uber 
Magnesiumsulf at getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Roh- 
produkt wurde in Ether aufgenommen, auf 0°C abgekuhlt, mit 
etherischer Salzsaure auf pH 1 eingestellt, das ausgefallene 

15 Produkt rasch abgesaugt, mehrfach mit Ether gewaschen und ge- 

trocknet. Man erhielt 5,85 g kristallines fast reines Produkt 
( ^ 97 % d. Theorie) . 

(b) tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pyr-NH-3 - (6-CN) -pico: 

20 

5,8 g tBuOOC-CH 2 - (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-CN) -pico-HCl (11 mMol) 
wurden zusammen mit 2,4 g (Boc) 2 0 (11 mMol) und 4,7 ml Diiso- 
propylethylarnin in 60 ml Methylenchlorid uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt, anschlieBend mit ca. 100 ml Methylen- 

25 chlorid verdunnt, dreimal mit 5%iger Zitronensaureldsung ex- 

trahiert, mit Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum einge- 
engt. Das Rohprodukt wurde chroma tographisch Ober Kieselgel 
gereinigt (Elutionsmittel : Methylenchlorid mit 0 bis 5 % Me- 
thanol) . Die Ausbeute an reinem Produkt betrug 4,1 g (= 63 % 

30 der Theorie) . 

(c) tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pyr-NH-3 - (6-CSNH 2 ) -pico: 

4,1 g tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-CN) -pico 
35 (6,88 mMol) wurden in 25 ml Pyridin und 12 ml Triethylamin 

ge!6st und bei RT mit gasf ormigem Schwef elwasserstof f gesat- 
tigt und uber Nacht geruhrt. Nach Durchblasen von Stickstoff 
wurde die L6sung weitgehend eingeengt, der Rucks tand in 75 ml 
Essigester geldst, nacheinander mit 5%iger 2i tronensaure, 
40 20%iger NaHS04* und zweimal mit gesattigter NaHCC>3 -Ldsung 

gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und eingeengt, wo- 
bei 4,25 g sauberes Produkt als gelbes Pulver erhalten wurde. 
Dieses wurde uber Nacht im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 
98 % der Theorie. 



45 

(d) 



tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6 -C(NH) SCH 3 ) -pico x HI: 
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4,25 g tBuOOC-CH 2 MBoc) - (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-CSNH 2 ) -pico 
(6,7 5 mMol) wurden in 75 ml Aceton gelfist, mit 4,65 mi Me- 
thyljodid versetzt und im verschlossenen Kolben uber Nacht 

bei RT geruhrt. Die Reaktionsldsung wurde vollstandig einge- 
5 engt, in der minimalen Menge Essigester gelost und in 200 ml 

n-Hexan unter Ruhren eingetropft, der Peststoff abgesaugt und 

getrockriet. Es wurden 5,2 g gelbes Pulver erhalten. Ausbeute: 

etwa 100 % der Theorie 

10 (e) tBuOOC-CH 2 - (Boc) - (D> -Cha-Pyr-NH-3 - (6-am) -pico x CH 3 COOH: 



5,2 g tBuOOC-CHj- (Boc) - (D) -Cha-Pyr-NH-3 - (6-C (NH) SCH3) - 
pico x HI (6,74 mMol) wurden in 11 ml Methanol gelost, mit 
10,3 ml 10%iger Ammoniumacetatlosung in Methanol versetzt, 

15 und uber Nacht bei RT geruhrt. Die Reaktionsldsung wurde ein- 

geengt, der Rucks tand in Essigester aufgenommen, vom Fest- 
stoff abgesaugt, die Losung weitgehend einkonzehtriert und in 
Diisopropylether eingetropft. Der ausgefallene Feststoff 
wurde abgesaugt und getrocknet. Das fast reine Rohprodukt 

20 wurde mittels MPLC auf einer RP-Saule vollstandig gereinigt. 

Man erhielt 2,58 g der gewunschten Verbindung als leicht gel- 
ber Feststoff. Ausbeute: 57 % der Theorie 

(f) HOOC-CH2- (D) -Cha-Pyr-NH-3 - (6-am) -pico x HC1: 

25 

2,43 g tBuOOC-CH 2 - (3oc) - (D) -Cha-Pyr-NH-3- (6-am) -pico x CH3COOH 
(3,61 mMol) wurden in 15 ml etherischer Salzsaure versetzt 
und 5 h bei RT geruhrt. Nach Einengen im Vakuum wurde das 
fast saubere Rohprodukt uber MPLC auf einer RP-Saule 
30 gereinigt. Man erhielt 1,77 g Endprodukt als weifies Lyophyli- 

sat. Ausbeute: 95 % der Theorie, FAB-MS (M+H*) : 457. 



Beispiel 94 

N- (Hydroxy carbonyl -me thy len) - (D, L) -tetrahydropyran-4 -yl -ala- 
35 nyl -3, 4 -dehydroprolin- (6-amidino) - 3 -picolylamid- acetat : 

Analog Beispiel 68 c-k wurde ausgehend von Boc - (D, L) -Thpa-OH 

(Herstellung s. oben) und H-Pyr-NK-3- (6*CONH 2 ) -pico-HCi 

(s. Bsp. 68) Boc- (D,L) -Thpa-Pyr-NH-3- (6 -CONH 2 ) -pico hergestellt, 

40 die primare Amidfunktion zum Nitril dehydratisier t , die endstan- 
dige Boc-Schutzgruppe abgespalten, das freie Amin mit Bromessig- 
saure- tert .butylester alkyliert, das sekundare Amin Boc-ge- 
schutzt, die Nitrilf unktion in das Thioamid uberfuhrt, dieses zum 
Iminothiomethylester methyliert und mit Ammoniumacetat zum Amidin 

45 umgesetzt. Nach Abspalten der Schutzgruppen mittels etherischer 
Salzsaure in Methylenchlorid und Reinigen des Rohproduktes uber 
MPLC auf einer RP-Saule wurde das Diastereomerengemisch 
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HOOC-CH2- (D,L) -Thpa- Pyr-NH-3 - (6 -am) -pico als Acetat erhalten. 
FAB-MS (M+H*) : 459 



Beispiel 95 

5 N- (isopropoxycarbonyl-methylen) • tD) cyclohexylglycyl -3, 4 -dehydro- 
prolin- (6-amidino) -3 -picolylaxnidacetat : 

Analog Beispiel 93 a-j wurde Boc-Pyr-OH mit H 2 N- 3 - (6 -CONH 2 > -pico- 
HC1 (Hers t el lung s. oben) zu Boc-Pyr-NH- 3 - (6 -CONH 2 ) -pico gekup- 

10 pelt, die Boc- Schutzgruppe abgespalten, die freie Aminof unktion 
mit Boc- (D) -Chg-OH zu Boc- (D) -Chg- Pyr-NH-3 - (6 -CONH 2 ) -pico gekup- 
pelt, die primare Amidf unktion zum Nitril dehydratisiert , die 
endstandige Boc -Schutzgruppe abgespalten, das freie Amin mit 
Brcmessigsaure-tert.butylester alkyliert, das sekundare Amin Boc- 

15 geschutzt, die Nitri If unktion in das Thioamid uberfuhrt, dieses 
zum Iminothiomethylester methyliert und mit Ammoniumacetat zum 
Amidin tBuOOC-CH 2 - (D) (Boc) Chg -Pyr-NH-3 - (6-am) -pico-HI umgesetzt. 
Beim Abspalten der Schutzgruppen mit isopropanolischer Salzsaure 
wurden zwei Produkte erhalten, welche mittels MPLC auf einer RP- 

20 Saule getrennt wurden. Diese waren HOOC - CH 2 - (D) -Chg-Pyr - 
NH-3- (6-am) -pico-CH 3 COOH 
FAB-MS (M+H-) : 443 

und durch Veresterung iPrOCC-CH 2 - (D) -Chg-Pyr -NH-3 - (6 -am) -pico- 
CH 3 COOH 
25 FAB-MS <M+H^) : 485 



Beispiel 96 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D,L) -yroethylcyclohexylala- 
ny 1 -3,4- dehydroprolin - 6 - amidino -picolylamid- ace tat : 

30 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 93. Das diastereomere 
Gemisch HOOC -CH 2 - <D. L) - (y-Me) Cha -Pyr-NH- 3 - (6 -am) -pico lieS sich 
mittels MPLC auf einer RP-Saule in die beiden Diastereomeren 
trennen. FAB -MS: (M+H) * 471. 

35 

Beispiel 97 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - <D,L) -cycloheptyl -alanyl - 3 , 4 -dehy- 
droprolin- 6 -amidino-picolylamid-acetat : 

40 Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 108. Das diastereomere 
Gemisch HOOC -CH 2 * (D, L) -Chea- Pyr-NH-3 - (6 - am) -pico lieB sich mittels 
MPLC auf einer RP-Saule in die beiden Diastereomeren trennen. 
FAB-MS (M+H)-: 471. 



45 
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Beispiel 98 

N- ( t -Bu t oxyc ar bony 1 * methyl en) • (D) -cyclohexylglycyl- (L) -1,3-oxa- 
z lidin- 4 -carbonsaure- (6 -amidino) -3 -picolylamid : 

5 Ausgehend von B c- (D) -Cyclohexylglycin, Boc - (L) -1 , 3 -oxa - 

zolidin- 4 -carbonsaure (Tetrahedron 13943 (1994)) und 6-Carbo- 

xyamido-3-picolylamin-dihydrochlorid wurde analog Beispiel 78 die 
Titelverbinduhg erhalten. Ace tat: Weifle Kristalle, Pp 187-190°C, 
FAB - MS (M+H+) : 503. 

10 

Beispiel 99 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl- (L) -1,3-oxa- 
zolidin- 4 -carbonsaure- (6 -amidino) - 3 -picolylamid : 

15 Der t-Butylester (Beispiel 98) wurde mit Trif luoressigsaure 
gespalten und mit Ammoniak in das Betain uberfuhrt. 
WeiBe Kristalle, Fp 210-213°C (Zers.); FAB-MS (M+H-) : 446. 

Beispiel 100 

20 N- ( t -Bu t oxyc ar bony 1- methyl en) -(D) - cyclohexylalanyl - (L) -1,3-oxa- 
zolidin-4 - carbonsaure - (6 -amidino- ) 3 -picolylamid: 

Acetat: WeiBe Kristalle, Fp i61-163°C (Zers.); FAB-MS (M+tT) : 517. 
Beispiel 101 

25 N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- (L) -1, 3-oxa- 
zolidin- 4 -carbonsaure- (6 -amidino) -3 -picolylamid: 
Weifie Kristalle, Fp 172-174°C; FAB-MS (M+5r"> : 461. 

Beispiel 102 

30 N- ( t-Butoxycarbonyl- methyl en) - (D) -cyclohexylglycyl -prolin- (6- 
amidino) - 3 -picolylamid: 

110 g (0,212 Mol) N- ( t -Butoxycarbonyl -methylen) - (D) -cyclohexylgy- 
cyl -prolin* (6- hydroxy amidino) -3 -picolylamid (Beispiel 83) wurden 

35 in 1,5 1 Ethanol und 300 ml Eisessig gelds t, mit 1,5 g 10%iger 
Pd-Kohle versetzt und bei ca. 50°C (Wasserbad) 6 h hydriert -Nach 
Absaugen des Katalysators wurde das Filtrat im Vakuum bei maximal 
40°C Wasserbadtemperatur eingeengt und der Ruckstand 4x nach Zu- 
satz von jewel Is- 200 ml Toluol abdestilliert . Das verbleibende 

40 braune 6l wurde in 400 ml Aceton gelost, worauf sich nach 

An imp fen sehr rasch ein dicker Kristallbrei des Amidinacetats 
abschied, der nach 1 h abgesaugt und mit Aceton und zuletzt mit 
Ether ausgewaschen wurde. 



45 Man isolierte 93 g (78 % d. Th.) Acetat, weifle Kristalle, 
Fp 191-194°C (Zers.); FAB-MS (M+JT) : 501. 
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Beispiel 103 

N- (Methoxycarb nyl -methylen) - (D) -cyclohexylglycyl -pro- 
lin- (6-amidino) - 3 -picolylamid : 

5 N- (Hydroxycarbonyl -methylen) - (D) -cyclohexyl -prolin - 

(6 -amidino) -3 -picolylamid (WO 95/35309) wurde in methanolischer 
Salzsaure 12 b am Ruckflufl erhitzt. Nach Ab Ziehen des Losungs- 
mittels wurde der Ruckstand in Wasser geldst und mittels eines 
IRA-Acetat-Ionenaustauschers in das Acetat uberfuhrt und an* 
10 schlieflend gef riergetrocknet . weifles Pulver, Fp 75-76°C; 
FAB-MS (M+H^) : 459. 

Beispiel 104 

N- (Cyclohexyloxycarbonyl -methylen) - (D) -cyclohexyl -glycyl - 
15 prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 83 erhalten, wobei in 
Stufe (d) mit Bromessigsaure-cyclohexylester alkyliert wurde. 
Weifles amorphes Pulver; FAB-MS (M+H*) : 528. 

20 

Beispiel 105 

N, N-Bis ( t -But oxycarbonyl - methylen) - (D) -cyclohexyl -glycyl - 
prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid : 

25 Eine Losung von N- (t -But oxycarbonyl -methylen) - (D) - cyclohexyl -gly- 
cyl -prolin - <6 -cyano) -3 -picolylamid (Verbindung 83, (Stufe d) ; 
1,2 Aquivalenten Bromessigsaure- t-butylester und Diisopropyl- 
ethylamin wurde 5 h auf 60-70°C erwarmt. Die Aufarbeitung und. 
nachfolgende Oberfuhrung ins Amidin erfolgte analog Ver- 

30 bindung 83 . 

Acetat: Weifle Kristalle, Fp 208-211°C (Zers.); FAB-M (M+H*) : 615. 
Beispiel 106 

N, N- Bis (Hydroxycarbonyl -methylen) - (D) -cyclohexylglycyl -pro- 
35 lin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Erhalten aus Beispiel 105 durch Abspaltung der t -Butyl gruppe . 
Weifle Kristalle, Fp 211-215°C (Zers.); FAB-MS (M+IT) : 503. 

40 Beispiel 107 

N- (Carboxyamidometnylen) - (D) -cyclohexylglycyl -prolin - (6- 
amidino) -3 -picolylamid: 

N- ( Me tboxycarbonyl -methylen) -(D) -cyclohexylglycyl -pro- 
45 lin- (6 -amidino) - 3 -picolylamid (Verbindung 103) wurde in ammoniak- 
gasattigtem Methanol tiber Nacht stehen gelassen. Das L6sungs - 
mittel wurde abgezogen und der Rucks tand mehrmals mit Ethanol/ 
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Toluol kodestilliert . 

Acetat: WeiBe Kristalle, Fp 87-89°C, FAB-MS (M+H"*") : 444. 



Beispiel 108 

5 N- (tert.Butylaminocarbonyl -methylen) * (D) -cyclohexylglycyl -pro- 
lin- (6-amidino) - 3 -picolylamid- acetat : 

Analog Beispiel 68 wurde ausgehend von H- (D) Chg-Pro- 

NH-3 - (6 -CN) -pico (Beispiel 83) durch Alkylieren mit Chloressig- 

10 saure- tert-butylamid tBuNH -CO- CH 2 - (D) -Chg- Pro-NH -3 - (6-CN) -pico er 
halten, und die Nitrilf unktion uber die Hydroxyamidinstuf e in das 
Amidin uberfuhrt. Nach Reinigung mittels MPLC uber RP-Saule und 
Lyophilisieren wurde tBuNH-CO-CH 2 - (D) -Chg- Pro-NH-3 - (6-am) -pico- 
acecat als weifles amorphes Pulver erhalten. 

15 FAB -MS (M+H-) : 500 

Beispiele 109-116 wurderi analog vorstehend beschri ebenes Verfah- 
ren durchgef uhrt : 



20 Beispiel 109 

N- (t -But oxy car bonyl -methylen) - (D) - cyclohexylglycyl -aze ti- 

din- 2 -carbonsaure- (6-amidino) -3-picolylamid: 

Acetat: WeiBe Kristalle, Fp 176-178°C; FAB-MS (M+H*).: 487,6. 

25 Beispiel 110 

N- (Hydrpxycarbonyl -methylen) - (D) -cyclohexylgycyl - 
azetidin- 2 -carbonsaure- (6-amidino) -3-picolylamid: 

Betain: WeiBe Kristalle, Fp 162-164°C (Zers.), FAB-MS (M+H*): 431. 
30 Beispiel 111 

N- (t-Butoxycarbonyl- methylen) - (D) -cyclohexylglycyl -pipecol in- 
saure- (6-amidino- ) 3-picolylamid: 

Acetat: WeiBe Kristalle, Fp 175-178°C (Zersl); FAB-MS (M+H*-): 
515, 5. 

35 

Beispiel 112 

N- (Hydroxycarbonyl -methylen* (D) -cyclohexylglycyl -pipecol in- 
saure- (6 -amidi.no) -3-picolylamid: 

Betain: WeiBe Kristalle, Fp 128-130°C (Zers.); FAB-MS (M+H*): 459. 

40 

Beispiel 113 

N- (t -But oxy carbonyl -methylen) - (D) -cyclohexylalanyl - 
prolin- (6-amidino) -3-picolylamid: 

Acetat: Weifle Kristalle, Fp 83-85°C (Zers.); FAB-MS: 515 (M+H*). 
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Beispiel 114 

N- (Hydroxy carbonyl -methyl en) - (D) -cyclohexylalanyl - 
prolin- (6-amidino) -3 -picolylamid: 

Betain: Weifle Kristalle, Fp 158-162°C (Zers.); FAB-MS: 459 (M+H*) . 

5 

Beispiel 115 

N- <t>Butoxycarbonyl-inethylen) * (D) -cyclohexylalanyl -pipecqlin- 
s&ure- (6-amidino) -3 -picolylamid: 
Acetat: Weifle Kristalle, Fp 161-164°C (Zers.),- 
10 FAB-MS: 529,5<M+H^). 

Beispiel 116 

N- (Hydroxy carbonyl -methyl en) - (D) -cyclohexylalanyl -pipecolin- 
saure- (6-amidino) - 3 -picolylamid: 
15 Betain: Weifle Kristalle, Fp 74-76°C; FAB-MS <M+H + ) : 473. 

Beispiel 117 

N- (Hydroxy carbonyl -methyl en) - (D,L) -cyclooctylglycyl - 
prolin- (2-amidino) - 5 -pyrimidyl -methylamid: 

20 

(a) 2,72 g Boc(D,L) -Cog -OH und 6,9 g des rohen H - Pro- 5 - (2 - CN) -pym 
x 2 TFA (siehe oben) wurden zusammen mit 9,8 ml DIPEA und 
10,1 ml PPA (50%ig in Essigester) in 40 ml bei 0°C vereinigt. 
Man liefi das Reakt ionsgemi sen langsam inner ha lb 18 h auf RT 

25 kommen. Anschlieflend wurde die Reakt ions 16sung mit 200 ml Es- 

sigester verdunnt, die result ierende Ldsung mit Wasser, 
5%iger Zi tronensaure und 2x mit gesattigter NaHC03- Ldsung 
gewaschen. Nach Trocknen der organischen Ldsung mit MgS0 4 
wurde Essigester im Vakuum entfernt. Es verblieben 4,88 g des 

30 Rohproduktes, welches ohne weitere Reinigung in der Folge- 

stufe eingesezt wurde. 



(b) 4,88 g des rohen Boc- (D, L) -Cog-Pro-NH- £- (2 -CN) -pym wurden in 
100 ml Methylenchlorid mit 7,6 ml TFA 18 h bei RT geruhrt. 

35 Anschlieflend wurde die Ldsung im Vakuum eingeengt und der 

Ruckstand mittels Saulenchromatographie uber Kieselgel (DCM/ 
Me OH 95:5 + 1 % konz . Ammoniakl6sung) gereinigt . Es verblie- 
ben 3,3 g H- (D) -Cog-Pro-NH- 5- (2-CN) -pym; 
FAB-MS: (M*> 498 

40 

(c) 3,3 g H- (D) -Cog-Pro-NH- 5- {2 -CN) -pym wurde zusammen mit 1,5 g 
KI und 1,26 g Kaliumcarbonat in 30 ml Acetonitril vorgelegt. 
Anschlieflend wurden 1,24 ml Bromessigsaure- 1 -butylester por- 
tionsweise zugegeben. Nach 18 h Ruhr en des Reaktionsgemisches 

45 wurde filtriert, der Fllterkuchen mit Acetonitril gewaschen 

und die vereinigten Filtrate im Vakuum eingeengt. Anschlie- 
flend wurde d r Ruckstand in Essigester aufgenommen, die 
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organische L6sung 3x mat Wasser und lx mit gesattigter NaCl - 
Losung extrahiert und Essigester nach Trocknen der Losung mit 
MgS0 4 im Vakuum entfernt. Es verblieben 4,2 g des Rohproduk- 
tes. Dieses wurde mittels Saulenchromatographie gereinigt 
5 (DCM/MeOH 98:2 + 1 % konz . Ammoniakldsung) . Es verblieben 

1,76 g des Produktes. FAB-MS (M") : 398 

(d) 1, 76 t*BuOOC-CH 2 - (D) -Cog-Pro-NH-5- (2-CN) -pym wurden in 35 ml 
Ethanol geldst. Nach Zugabe von 0,6 g Hydroxylammoniumchlorid 

.0 und 3,2 ml DIPEA wurde die Losung auf 60°C erwarmt und 2,5 h 

bei dieser Temperatur geruhrt. Anschliefiend entfernte man das 
Heizbad und ruhrte das Reaktionsgemisch weitere 18 h. Nach 
Einengen der ReaktionslGsung wurde das Rohprodukt in 60 ml 
Methylenchlorid geldst und die Losung 3x mit 5 ml Essigsaure 

5 und lx mit gesattigter NaCl -Losung extrahiert, mit Na 2 S0 4 ge- 

trocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Es ver- 
blieben 2,0 g des Rohproduktes welches ohne weitere Reinigung 
in der Folgestufe eingesetzt wurde. 



<e) 2 g des rohen N-Hydroxyamidinodervates wurde in 3 5 ml Ethanol 
und 1,75 ml Eisessig gelost. Nach Zugabe von 2 g Raney -Nickel 
wurde das Produkt tBuOOC-CH 2 - (D) -Chg- Pro -NH - 5 - (2 -am) -pym 
durch Reduktion mit Wassarstoff (Normal druck) gewonnen. Zur 
Reinigung wurde es saulenchromatographisch (Methylenchlorid/ 
MeOH/50%ige HOAc 40:10:2) von den Verunreinigungen befreit. 
Nach Einengen der Fraktionen verblieben 4 20 mg des gewunsch- 
ten Produktes. FAB-MS <M+) : 529 

(f) 420 mg tBuOOC-CH 2 - (D) -Cog- Pro- NH- 5- (2 -am) -pym wurden in 4 ml 
DCM/TFA (1:1) wurde 18 h bei RT geruhrt. Anschliefiend wurde 
die Losung eingeengt. Das verbliebene Rohprodukt wurde 
mittels Saulenchromatographie uber Kieselgel (MeOH/2 5%ige 
wafirige Ammoniakl6sung 100:3) gereinigt. Das eingeengte Eluat 
wurde in Wasser geldst und zusammen mit Aktivkohle geruhrt. 
Nach Abfiltrieren der Aktivkohle wurde das Filtrat eingefro- 
ren und lyophilisiert . Es verblieben 166 mg des Produktes. 
FAB-MS (M+) : 473. 
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Patenranspruche 

1. V rbindungen der Formel I 

5 Rl 

1 

A B NH C D I, 

I 

10 R 2 

sowie der en Salze mit physiologisch vertraglichen SAuren und 
deren Stereo isomer en, worin die Substituenten folgende Bedeu- 
tung besitzen: 



X5 



25 



30 



35 



Rl : H-, Ci-4-AlKyl-; 



r2 : H-, Ci-4-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl -Ci- 4 -Alkyler.- , R 18 0-CH 2 -, 
R18-CO-, R 1B -0-CH 2 -CO-, R lfl O-CO-CO-, R 1 9 -NK-CO-CO- , wobei 
20 R 18 fur Ci-4-Alkyl-, Phenyl-C^-Alkyler.- Oder Phenyl - 

steht, CF3-CO-, C2F5-CO- Oder Ci .4 -Alkyl -O-CO- , 




(CH 2 ) m 
I 

R« 

Ila lib He 

worin die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

m: 0 oder 1, 

n: 1, 2, 3 oder 4, 



R3 : h-, Ci-12-Alkyl-, Aryl-Ci-4-Alkylen-. 

Ri»OOC-Ci-6-Alkylen- (R 19 = H- , Ci-4-Alkyl-, Benzyl-), 
40 HOaS-Cio-Alkylen-, Ci-i 2 -Alkyl-CO- , Aryl-CO-, 

Aryl-Ci-4 -Alkyl en-CO-, Ri^ooC-d-6-Alkylen-CO- , 
H0 3 S-Ci- 3 -Alkylen-CO-, Ci_ 7 -Alkyl-00C- , 3enzyl-OOC-, 
oder 



45 



r20r2Xn-co- (R 20 und R 21 sind gleich oder ver- 
schieden und bedeuten H- , Ci-$-Alkyl-, Aryl-, 
Aryl-C 1-4 -Alkyl en- , R 19 OOC-Ci-4-Alkylen- und R*»-NH- 



• 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



CO-Ci-4-AlJcylen-, wobei R 20 und R 2 - auch zusammer. eine 
• (CH 2 ) 3. 6 -Gruppe sein konnen), oder R 19 -0- 

R 4 : H-, Ci-12-Alkyl-, Aryl-Ci-4-Alkylen- Oder 

Ri900C-Ci- 4 -Alkylen- (R 15 - H-, Ci^-Alkyl-, Benzyl-), 

R s : H-, C a _ 4 -Alkyl- oder Benzyl- , 

R 6 : C3_e-Cycloalkyl- / wobei die aliphatischen Ringe mit 
bis zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH30-Gruppen versehen 
sein konnen und eine oder mehrere Methylengruppe (n) 
durch -C-, -S- oder N-Cj-4-Aikyl * ersetzt sein kann 
(konnen) , 

Phenyl-, welches durch bis zu 3 gleiche oder ver- 
schiedene Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF 3 - , 
C1.4 -Alkoxy- , F- oder CI- substituiert sein kann, 

R 2S R 26 CH _ | W o r i n r25 fur Ci-6-Alkyl- steht, und R 2€ 
K * Oder Ci-6-Alkyl- bedeutat, 

Adamantyl-, Norbornyl-, 1-Decalinyl - , 1-Tetralinyl- , . 
2-Tetralinyl-, 1-Indanyl-, 2-Indanyl-, Dibehzo- 
suberyl-, welches an einem oder beiden aroma tischen 
Ringen monosubstituiert sein kann, Diphenylmethyl- , 
welches an einem oder beiden Riri^.en monosubstituiert 
sein kann, Dicyclohexylmethyl - , Phenyl-C (CH3) 2 - * 
Phenyi-CH(CH 2 -CH 2 -OR«)-, Ci- 4 -Alkyl-C==C- , Aryl-C==C-, 
(CH 3 )3Si-, R 19 -S-CH 2 -, 

R 22 0-C(R 23 R 2 «)-, worin R 22 Ci-4-Alkyl-, Phenyl-, 

Benzyl- oder Ci-4-Alkyl-CO-, R 23 K-, Ci-4-Alkyl-, 
HO-Ci-3-Alkylen-, Phenyl- oder Benzyl- und R 24 K- , 
Ci-4-Alkyl-, HO-Ci_3-Alkylen- , Phenyl- oder Benzyl - 
bedeuten, 

R 7 : H-, Ci-12-Alkyl-, Ci-20-Alkyl-CO-, 

Ri 9 OOC-C 1 -4-Alkylen- , R^OOC-'C^-Aikylen-CO- , R 19 NH- 
CO-Ci-4-Alkylen-, R 20 R 2 iN-CO-, H0 3 S-Ci- 4 -Alkylen - , 
H03S-Ci-4-Alkylen-CO- f 5- (1H) -Tetrazolyl-CH 2 - , 
(R 19 0) 2 OP-CH 2 - oder der Acylrest einer natilrlichen 
oder unnaturlichen Gallensaure, 
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R 8 : Phenyl-, welches durch 1 bis 3 gleiche oder ver- 
schiedene Reste der Gruppe F-, C1-, Ci-3-Alkyl-, 
Ci-3-Alkyl-O- , HO- oder CF 3 - substituiert sein kann. 
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C3-a-Cycioal)cyl-, w bei die aliphatischen Ringe mic 
bis zu 4 Ci-4-Alkyl- und/oder CH30-Gruppen versehen 
sein konnen und ine der mehrere Methylengruppe (n) 
durch -O-, -S- oder -N-Ci-4-Alkyl - ersetzt sein kann 
(Jc6nnen) , 

R 2 *R 26 CK-, worin R 25 fur Ci- € -Alkyl-, C 5 -e-Cycloaikyl- 
Oder Phenyl-, welches durch 1 bis 3 F-, C1-, 
Ci-3-Alkyl-, Ci-3-Alkyl-0-, HO- oder CF 3 - substituierr 
sein kann, steht und R 26 H- ist Oder eine der fur R 25 
angegebenen Bedeutungen besitzt, 

R 22 0-CH:-, Adamantyl-, Norbornyl-, 1-Decalinyl-, 
1-Tetralinyl-; 2-Tetralinyl- f 1-lndanyl-, 2-Indanyl-, 
Ci-4-Alkyl-CsC-, Aryl-CsO, (CH 3 ) 3 Si- Oder Dibenzo- 
suberyl-, welches an einem oder beiden aroma tischen 
Ringen monosubstituiert sein kann, 

H-, Ci-<-Alkyl- f Aryl- oder C 5 -6 -Cycloalkyl - , (R* kann 
entsprechend der Formel lie als Substiituent an alien 
Ringposicionen auBer der 1- und 2-Positionen stehen) 



R 10 



R12 





Ilia 



Illb 




IIIc 



Hid 



# 
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S~ (CH 2 ) P 



10 



25 



30 



40 



(CHj); 



(E 2 O q 




O 



1 y-<cH 2 > q 



Oder 



me nif 
R" 



0 




15 * (CH 2 ) r 

Ilig 

worin die Substituenten Rio, Rii und R" sowie p, q, r 
20 und Y folgende Bedeutungen besitzen: 

p: 0 Oder 1 

g: 1 Oder 2 

r: 1, 2, 3, 4 pdez- 5 



Y: eine Methylengruppe, 

eine Ethylengruppe, worin der daraus 
resultierende Cyclus in der 4-Position eine 
Hydroxy-, Oxo- oder C^-Alkoxygruppe tragen 
kann. 



-CH2-S-, -CH 2 -SO-, -CH 2 -0-, -CH=CH- oder eine 
35 Propylengruppe, worin der daraus resultierende 

Cyclus in der 3- und/oder 4-Position am Kohlen 
stoff eine Ci- 4 -Alkylgruppe tragen kann oder 
worin eine -CH 2 -Gruppe durch -6-, -S- oder -SO- 
ersetzt sein kann. 



R 10 : K-, Ci-4-Alkyl- oder Phenyl-, 
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R 11 : H-, Ci-4-Alkyl-, C 3 - a -Cycloalkyi-, Phenyl- oder 
Benzyl- , 



W 96/25429 AAn PCT/US96/02181 
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R 12 : H-, Ci-6-Alkyl-, C3-e-CycloalJcyl- , Phenyl- Oder 
Benzyl-, 




20 



35 



40 



Rl" 



HaK^^NH H 2 N^^NH i^N^^ NH B^N^^NH 

10 iva IVb TVc IVd 



R1SR16 





worin die Substituenten folgende Bedeutung haben: 



R* 3 , R 14 und R 1S , die gleich oder verschieden sein kfinnen: 
H-, -N0 2 , F-, C1-, Br-, I*, C 3 -6 -Cycloalkyl - , R 3 °-0-, 
25 R30OOC-, R 30 -NH-, R 30 -CO-NH-, wobei R 30 H- , 

Ci-$-Alkyl-, C 3 .6 -Cycloalkyl - , Benzyl- oder Phenyl - 
bedeutet, Oder 

RI 3 und R 14 zusammen die Ketten -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - . 
30 -CH 2 -CH 2 -CH 2 - , -0-CH 2 *0- Oder -CH=CH- CH=CH- , 

Ri fi : H-, F-, C1-, C^-Alkyl-, Phenyl - d . 2 -Alkylen - , 

Phenyl-, R 3 iOOC- (R 31 - H-, Ci-i-Alkyl-, Phenyl* oder 
Benzyl-), R 3 *-NH-, R 3 --0- oder R 31 OOC -CH 2 -O- , 



R* 7 : F-, CI-. Ci-4-Alkyl-, Phenyl -C : . 2 -Alkylen - , 

Phenyl-, R 31 OOC- , R 31 -NH-, R 3 i-0- oder R 31 OOC-CH 2 -O- , 

R 29 : H- Oder Ci- 4 -Alkyl-, C1.4 -Alkoxy- , Ci -4 - Alkoxy-CO, 

X: =CH- Oder *N- . 



2 . Verbindung der Forme 1 I gem&S Anspruch 1 zur Verwendung bei 
der B kampfung von Krankheiten. 
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3. Serinprotease inhibierende peptidische Oder peptidomimetische 
Substanz, da dure h gekennzeichnet, daS sie den Bestandceil 

, r 

I CO NH C D XIV 

{ I 

enthalt, worin D die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
besitzt. 

4. Verbindungen der Pormel 

H 2 N CH2 — G — M 

worin G einen der Reste 




bedeutet und 

M eine der Gruppen -C«N, -CO-NH 2 oder 
— C=== NH 

| darstellt, wobei die Amidinof unktion 

NK 2 

in mono- oder bis-geschtitzter Form vorliegen kann. 
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wide a range of chemically different groups, and is only partially supported by 
examples in the description: 

G, M and dependent definitions (claim 4). 



The large number of theoretically conceivable compounds which could be 
derived from a combination of all the claimed substituents in the above list 
precludes a comprehensive search on economic grounds. 



(C£ PCT Articles 6 and 15 and Rule 33, and PCT Search Guidelines, Part B, 
Chapter 111,3.6,3.7). 
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tot lonalcs AJttcnxcichcn 

PCT/EP 96/00582 
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IPK 6 C07K5/06 C07O207/16 C07D205/O4 
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B. RECHERCHIERTE GEBIETE 

R«chcrcmencr MiAdatpnifxtolT (Klasnuktoonssystcro imd KUsafikanonaymbolc ) 

IPK 6 C07K C07D 



RcdMrdacnt abcr meat zum Mindcctprufeofr tehbrcnde Vcroflcntlicnimgcn, mmt diesc inter die rccbachtcrccn Gcbictc fallen 



Wihrcnd dcr uiicnuaarulai Rccnercbe kansuiaaie dektronache Datenbank (Name dcr Dalenbank und cvd. vcrwendete Suchbcgrifle) 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



j Ketcgonc" 


Bczadutung der Vcroncntlidiung. sowat erforda-befa unter Angabc dcr m Bctncfal konunenden Talc 


Betr. Ansprueh Nr. 1 


P.X 


DE.A.44 21 052 (BASF A.-G., GERMANY) 

21.0ezember 1995 

siehe das ganze Dokument 


1-4 


P.A 


W0,A,95 29691 (GEORGIA TECH. RESEARCH 
CORP., USA) 9. November 1995 
siehe : Bei spiel e 4,5 


1-3 


P.X 


W0 t A,95 29189 (SELECTIDE CORP., USA) 
2. November 1995 
siehe 8ei spiel XXXI 


1-4 


P.X 


EP,A,0 672 658 (LILLY, ELI, AND CO., USA) 

20. September 1995 

siehe Beispiele 15,17-20 

& WO, A, 95 23609 8. September 1995 

in der Anmeldung erwahnt 

-/-- 
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We: tor Vcroflcnciicauricen sad dcr Foroetxung von Fdd C zu 



m 



Sicfac Anhang Patcntfantli* 



" (Woo de n Itategonea von «j<efcbcnen Vcroffcadicaungcn 

*A* Vcrdncattichun^ die den allgcmctacn Stand der Techrak dcfimcrt. 

abcr ncht all besanden bedcutaam anzuirhcn ut 
"E" altera Document, dai jedocn em am Oder nach dan imcmtxionalcn 

Anraddcdatun verofferuiichl warden ist 
*L* YcrolTcniuchunav <* c S * «igra t ut cincn Pnoritaa*nspruca zwdfdhaft er- 
adioncn ru laaa cn, Oder durch die dai VcrofleniUd^wissdaoan o ner ^ 
aaderen un Rxchercrtentenc&C genannten VcrcVTcntuchuag bdegt werden 
toll odcr die ma ctacm anderca bcaoodcitu Grand anfcgeben i& [wit 
autgefflrrt) 

* Vcroftcatlichunfj die ncfa *uf one irwadUchc Oflcnharung, 

cum BcnucEung, cum Aicotetluag odcr andcrc MadOAhmcn bescat 
*P" VcroCTcaclicnuRC. °» c vor dem iMcmafionalca Antncldcdanim, abcr nach 
hten Pnonttauaim vcrocTcanicbt worekn iat 



*T* Spi tt p i Vcrofrcaflichuoav ntch dem iaicrnaaoaaln AnaMJdedaiun 
odcr den PiicmtiiBdatUfn vefotfentbebt wordea ice und nit der 
AnnddUttf meat koibdkrt, sondem our zraVcrxtanrfntf dec dcr 
Erttadung iggrtmddictcndca Prwop* odcr der ihr irigpwrtrtiwaacn 
Theane angegeben ift 

"X" VcrOOcadicbiing von buwduu Bcdcucung; die bcanspnicBtc I 
kaaoaUcm eufcruRd dtcxr Vcro flcnflicbuag mea t als ocu odcr auf 
crfiadtnscher TiiQgkat bentbend bctncacct wondca 

"Y" VeraOcaeliebong von bciondcrcr B cdcm u n g; die bcaniprucritc I 
kana atchtali «uf erfladerocaer TAagkdc bcrubcad bc traefat ct 
werden, vena die Vcrdflcntitcsuftc, one cuter odcr raehrcrcn anderen 
VcroflcQdicbungcn dicacr Katcgortc in Vcrbindin gebraeht wtrd und 
dicat Vcrbtndung (Or cincn Faearaann aahcUegcnd tst 

**V Vcrtacadicbuttg, die MttgUcd dersdben Parmrfamilie iat 
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CfFortm*) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTSRtAGEN 



BcxachmMtK dcr Vcnffeottxchung, mwt afarderttch un«er Angsbc 



dcr in Bctncht kommmilrn Talc Bctr. Ampruch Nr. 



P.X 



EP.A.0 669 317 (MITSUBISHI CHEMICAL CORP., 
JAPAN) 30. August 1995 
siehe Bei spiel 174 

W0,A,94 29336 (ASTRA AKTIEBOLAG, SWED.) 
22.Dezember 1994 
siehe Anspruch 32 
siehe Beispiele 8,19 
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siehe das ganze Dokument 
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INTERN ATI ON ALER RECHERCHENBERICHT 
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FeM I Bcmerkungen zu dea Aoapriichea, die «cfa als nidit lexh cr ch ierfaar enmcsen hafaea (Fartsctzmif too Punkt 1 enf BUtt I) 



Gcmifl Artikel 17(2)*) wurde aui foJgenden Grunden fOr bcttimmce Aiuprttche kein Rechtrchenbericht ernellt 
I. 1 | A iup rttche Nr. 

wcil Sic sfch auf Ocgenittade bezkhen, zu deren Recherche die Behorde mcfat verpfiichtrt i»t, namlich 



Mil cm «ch auf TeUa der mtsrnatkmslen Anmridung bexkhtn. dk den vefgeschrkbenen Anforderungen to wenig emiprachen, 
dafl erne sxnnvoUe imernatioaak Recherche ntcht durchgefuhrt werden kinn, nimlich 



weil «i itch dabci uni abhlngige Antprttche handeit, die nkhi enttprechend Satz 2 und 3 der Reg«* *- 4 »> abgefmflt find. 



Feld II Bemerkungeii bd aungelader Emtetlichkcxt der Erfiodung (Fortaetzuiig von Punkt 2 auf BUtt 1) 



Die intenuuianaJe Rc Uicich ea bcUoid t hat fcstgesteJIt, dafl dkee Jnternaiionak AnmehSung mehrcre Erfindungen emhilc 



I I Da der Anmeider alle crfordertichen zuaattlfchen Reclwrchengebahren rcchodtig entrkhtet hat. ernreckt sich dfcter 
1 — 1 fatcrnationak Recherehenbericht auf atte recherchierbaren Anipruche degintemationakn Anmeldung. 



I 1 Da fa aOt recharchkrbaren Antprttche dk Recherche ohae cxnen Arbdttaufwand durehgefilhrt werden i konnte, der cine 

1 ' xuafttzlkhe Rccherchengebflhr gerehtfertigt hatte, hat dk Internationale RcchcrchenbehOrde mcht zur Zahlung oner eokhen 

Gebunr auf geforoert. 



| | Da der Anmtkkr nur emise d«* erforderlkben zusitxiichen RrchexchengebQhmi rechtxeMf cntrUAtet h^t. crmckt befa 
1—1 intarnauonak Re chcxchcn bericht nur auf ele Anspruche der internadonakn Anraeldung, fur die Oebuhren catrkntat won 
■hid, namfich auf die Ancprucfae Nr. 



4. I I Per Anmeider hat dk erforderllchen zuzattUchcn RccfetrchengebOhren rricnt rtchodllg entrtcfatct. Per btomattotuk Recher- 
1 — ' chen benefit bcechrtnkt rich daher auf dk in den Anrprucfaen zuertt erwihnte Erfindung; dkae kt in fotgenden Awprucnen er- 




BHte stehe BelbUtt 





faflC 





Dk m—i-*— ■ OtbObrcn wurdm rom Anmeider unter Widcnpraeh gexahlt. 




Dk Zahhotl milrrfkhtr Oebunres erfbigte ohae Wkfcrapruch. 
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Die Definition des/der folgenden SubstftOnten ist zu allgemein und/oder umfasst ein n zu 
grossen Bereich von chemisch grundverschiedenen Resten und ist nur teilwets durcn 
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G. M und Subdefinitionen (Anspruch 4) 
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3.7). 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angsbcn xu Verorftattiichw*«V Ac zv adba PucndanulM getMrcn 



tnv looalcs Akttnaachcn 

PCT/EP 96/G0582 



Itn Redtcrchenbcfichc 


Datum der 


Miiglied(er) dcr 


Datum der 


•ngcfiUirtes Pacentdokumeni 


Veratfentlichung 


Patcntfunilte 


Vcrttffentlichung 


DE-A-4421G52 


21-12-95 


AU-B- 


2787595 


15-01-96 






WO-A- 


9535369 


28-12-95 


W0-A-9529691 


89-11-95 


KEINE 






W0-A-9529189 


62-11-95 


AU-B- 


2368395 


16-11-95 


EP-A-9672658 


26-99-95 


AU-B- 


1975295 


18-09-95 






WO-A- 


9523609 


68-69-95 


EP-A-0669317 


36-08-95 


• AU-B- 


1025795 


63-08-95 






CA-A- 


2140598 


28-07-95 






FI-A- 


956309 


28-67-95 






HU-A- 


72062 


28-03-96 






JP-A- 


7252217 


Q3-10-95 






NO-A- 


950297 


28-67-95 






ZA-A- 


9500631 


65-16-95 






AU-B- 


6986994 


AO rtl AC 

03-01-95 






CA-A- 


2162900 


22-12-94 






EP-A- 


0701568 


26-03-96 






FI-A- 


955828 


64-12-95 






LT-A.B 


1947 


27-12-94 






NO-A- 


954873 


61-02-96 






PL-A- 


311819 


18-63-96 



